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INTRODUCCION
CONCEPTO Y CLASIFICACIONES
El término “linfoma cutáneo” incluye una amplia variedad de
proliferaciones aberrantes del tejido linfoide que se presentan en la
piel, bien de forma primaria o como invasión secundaria de linfomas
ganglionares 1~
Es util analizar la problemática de los linfomas cutaneos de
células T periféricas a través de una breve revis¡ón de los infamas. Las
sucesivas clasificaciones y denominaciones no hacían más que poner de
manifiesto la progresión constante de los conocimientos clínicos,
histopatológicos, inmunológicos e incluso genéticos.
En 1832 Hodgkin 2 da a conocer los primeros casos de infamas en
siete enfermos, identificando así los tumores malignos de los ganglios
linfáticos, entre los que se incluían los que consideramos hoy como
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin. Virchow y Bennet 3 llevaron a cabo
simultáneamente en 1845 la descripción y definición de las leucemias.
El término de linfoma es utilizado por primera vez en 1858 por Virchow
2; sin embargo su uso era muy amplio y no sólo empleado para los
procesos malignos del sistema linforeticular. Los términos de
linfosarcoma y reticulosarcoma también fueron utilizados
profusamente en los últimos años del siglo pasado y primeros de éste
con diferentes significaciones.
En 1956 Rappaport y col 4 examinando una série de linfomas
foliculares, distingue cuatro tipas basándase en los hechos
histológicos. Y en 1966 5 establece una clasificación definitiva basada
primariamente en el tipo arquitectural, nodular o difuso, y en el tamaño
celular ( tabla ¡1.
1
NODULAR DIFUSO
Linfocítico bien diferenciado.
Linfocítico pobremente diferenciado.
Mixto (Linfocítico-llistiocítico).
Histiocítico.
1 n d 1 fe re nc iad o.
TABLA 1: CLASIFICACION DE RAPPAPORT DE LOS
LINFOMAS.
Al inicio de la década de los 70, con la aplicación de los
conocimientos sobre la naturaleza T o B del linfocito, el grupo europeo
representado por Lennert 6, basándose en los estudios de Robb-Smith,
propone una nueva clasificación de los linfomas. (tabla II>. En ella
incluye dentro del grupo de célula T a la micosis fungoide y síndrome de
Sezary (MF/SS), el sarcoma inmunoblástico T y el sarcoma
linfoblástico. Además llega a la conclusión de que la mayor parte de los
reticulosarcomas o linfomas histiocíticos de Rappaport eran sarcomas
inmunoblásticos.
Por otra parte, el concepto americano de la clasificación de los
linfomas no Hodgkin (LNH) lo ponen Lukes y Collins 7, quienes partiendo
de los estudios de Rappaport, definen dentro del tipo de célula T a la
MF/SS, el linfocítico convolucionado y el sarcoma inmunoblástico T
(tabla III).
Es en el año 1974 cuando tras la reunión del Grupo de Linfomas en
Kiel 8 y de las conclusiones que se obtienen, surge una nueva
clasificación, en la que además de tener en cuenta las características
morfológicas e inmunológicas, se añade el grado de malignidad de los
linfomas, distinguiendo los de bajo y alto grado de malignidad. (tabla
lv).
2
1. Indefinido (No BoT)
II. Tipo de células B
* L LC
*lnmunocitoma,
*Tumores de las
linfoplasmocitoide
células de los centros germinales
Germinocitoma
Ge rm 1 no b lasto m a
Sarcoma germinoblástico
*Sarcoma inmunoblástico, tipo de células B
III. Tipo
*Micosis
*Sarcoma
*Sarcoma
de células T
fin go ide/SS
lintoblástico,
inmunoblástico,
tipo células T
ti PO células T
IV. Reticulo-Histiocítico
Reticulosarcoma
V. Inclasificable
TABLA II: CLASIFICACION DE LENNERT DE LOS LNH.
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1. Indefinido (No ToB)
II. Tipo de células B
*Tipo de linfocitos pequeños
* Li nfocit Co
*Tumores
plasmocitoide
de los centros germinales
-Tumores de las células del centro folicular
hendidas
Pequeñas
Pequeñas y grandes
-Tum ores de las células del centro folicular
hendidas
*Sarcoma inmunoblástico, tipo de células B
III. Tipo de células T
*MIcosIs fungoidefSS
*Linfocítico convoluto
*Sarcoma inmunoblástico, tipo de células T
IV. Reticulo-Histiocítico
-Histiocitico
V. Inclasificable
TABLA III: CLASIFICACION DE LUKES Y COLLINS DE LOS LNH.
no
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1. Linfomas de bajo grado de malignidad
* Li nf oc it i c o
-LLC-B
-LLC-T
-Micosis
-Linfoma
tungoide/SS
zona T
*Inmunocitoma linfoplasmocitario
* Centro c it i c o
* Centro c (tic o - centro blás tic o
II. Linfomas de alto grado de malignidad
*Centroblástico
*Lintoblástico
-Tipo Burkitt
-Tipo convolucionado
-Inclasificable
*Inmunoblástico
TABLA IV: CLASIFICACION DE KIEL DE LOS LNH.
En cuanto a la terminología dermatológica, se ha mostrado bastante
confusa, y en ocasiones no ha seguido la misma trayectoria que la
referida a los linfomas ganglionares. Se ha basado casi siempre en
distinguir, por un lado, un proceso bien conocido por los dermatólogos,
la micosis fungoide, de otros linfomas que casi siempre han sido
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designados como reticulosis. Así por ejemplo, la literatura francesa de
los años 80 y con posterioridad, a través de los trabajos de Degos y col
9 denomina a todo el grupo como reticulohistiocitosis cutáneas
malignas. En ellas distinguen cuatro grupos: Micosis fungoide,
reticulosis, leucosis cutánea y enfermedad de Hodgkin. Dentro del grupo
de las reticulosis distinguirían la forma hiperplásica y la forma
maligna, donde estarían incluidos los linfomas cutáneos no Hodgkin
otros que la micosis fungoide. También Lapiere ~ con la designación
uniforme de Hematodermias malignas distingue cuatro grupos de
manifestaciones cutáneas: Leucemias, enfermedad de Hodgkin,
limfosarcomas y reticulosis cutáneas malignas sistémicas que a su vez
subdivide en micosis fungoide, reticulosis histiomonocitaria y
enfermedad de Letterer-Siwe.
En la literatura alemana, Rurg y Braun-Falco 11 clasifican en 1975
las que denominan enfermedades del sistema reticulohistiocítico en:
Hiperpíasias reactivas (linfadenosis benigna, picaduras de insectos,
reacciones a drogas), Reticulogranulomatosis (micosis fungoide),
Reticulosis en sentido estricto (incluyendo la llamada reticulosis de
Gottron> y Neoplasias (Reticulosarcomatosis).
A finales de la década de los 70, Edelson 12 introduce el término de
linfoma cutáneo de células T (LCCT), que define como ‘neoplasia de
células T helper que debuta con afectación cutánea y que, después de
una variable cantidad de tiempo, progresa afectando gánglios linfáticos,
sangre periférica y visceras, pudiendo ocasionar la muerte’; en el que
incluye MF/SS y neoplasias relacionadas. Poco después, el Instituto
Nacional del Cáncer Americano 13 acepta dicho término y lo propone
sustituir la nomenclatura clásica de MF/SS.
Sin embargo, la introducción generalizada de los marcadores
inmunofenotipicos permitió demostrar que también distintos procesos
que habían sido publicados como linfomas inclasificables, sarcoma
inmunoblástico, reticulosarcoma, reticulosis maligna, reticulosis
polimorfa, o ciertos tipos de linfomas histiocíticos, eran en realidad
linfomas cutáneos de células T, pero con unas características y
comportamiento biológico muy diferentes al que hacía referencia
Edelson en su designación de LCCT.
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Además, el empleo de la inmunohistoquimica también permitió
demostrar que otros procesos bien definidos clínico-patológicamente
como la granulomatosis linfomatoide (CL>, la linfadenopatía
angioinmunoblástica (LAI), el linfoma epitelioide de Lennert, la
leucemia-linfoma de células T del adulto, y ciertas formas de
granuloma de la línea media, que se presentaban con relativa frecuencia
con afectación cutánea, tenían su origen a partir de células T maduras.
Todo ello vino a apoyar lo expresado por algunos autores que ante
la dificultad de englobar bajo el término de LCCT a todos estos
linfomas de células T sugirieron dividir los LCCT en variantes
epidermotropas (MF/SS) y variantes no epidermotropas , que serían en
general el resto de linfomas cutáneos de células T anteriormente
citados 14,15
El término de linfoma de la célula T periférica, más conocido
posteriormente como linfoma 1 periférico (LTP), fué acuñado en 1977
por Waldron y col 1 6 para designar a un grupo de pacientes con LNH en
los que la población tumoral mostraba fenotipo 1 maduro postímico.
Este término parecía ser más edecuado, en sentido estricto, para incluir
tanto a la MF/SS como a esos otros linfomas derivados de la célula T
madura 17.
Aunque el término de sarcoma inmunoblástico 1, introducido por
Lukes y Collins 7, había servido en realidad para designar a todos los
linfomas de células T postímicas exceptuando los linfomas de
linfocitos pequeños, el linfoma de Lennert y la MF/SS, y había sido
durante años ampliamente aceptado en la literatura, no reflejaba la
gran heterogeneidad morfológica de este grupo de LTP no MF/SS.
En 1982, la División de Tratamiento del Cáncer del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos introduce una nueva
clasificación 18, la Clasificación Internacional de Trabajo Working
Formulation (WF) (tabla V), en un intento de aportar un lenguaje común
para transíadarse entre las distintas clasificaciones de los linfomas no
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Hodgkin. Sin embargo, basada solamente en características
morfológicas, no incorporaba los nuevos conocimientos inmunológicos.
Aunque algunos autores empezaron a emplear la WF en la
clasificación morfológica de algunas séries de LTP1 9,20,21, Brisbane y
col 22 y Weis y col 23 ya señalaron la dificultad de clasificar estos
linfomas según la WF, más adecuada para los LNH de tipo B; y preferían
emplean en sus revisiones de LTP la clasificación de Rappaport o
modificaciones, en un intento de lograr una mejor correlación con la
agresividad clínica.
Por este mismo motivo, Weisemburger y col 24 clasificaron
histológicamente en 1987 sus 42 casos de LTP en : 1)Linfocítico
atípico, 2) Celularidad mixta, y 3) Células grandes; con buena
correlación con la supervivencia.
Y Sterry y col 25 buscaron clasificar los linfomas T según la
expresión de distintos antígenos, es decir, según criterios
inmunológicos. Dividieron a los linfomas T en dos grandes grupos según
la expresión de TdT , marcador de células T inmaduras: 1) Linfomas de
células T precursoras ( TdT positivos> y 2) Linfomas T periféricos (TdT
negativos). Entre estos últimos se incluirían tres subtipos: 2.1)
Linfomas de linfocitos T activados (no expresan el antígeno de
activación Ki-1), como la leucemia linfoide de células T y la micosis
fungoide linfocítica; 2.2) Linfomas de células T medianamente
activadas, como el linfoma pleomórfico, la micosis fungoide
pleomórfica, el linfoma linfoepitelioide de Lennert y los linfomas
angioinmunoblásticos y 2.3) Linfomas de células T activadas ( expresan
el antígeno Ki-1), como el linfoma anaplásico de células grandes, la
enfermedad de Hodgkin y la papulasis Iinfomatoide. Sin embargo esta
clasificación, aparentemente más biológica, choca con la realidad, que
es la falta de patrones inmunohistoquimicos distintivos de los
diferentes tipos de LTP.
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1. LINFOMAS DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD
-Linfocítico pequeño
-Folicular, células pequeñas hendidas
-Folicular células mixtas
II. LINFOMAS DE GRADO MEDIO DE MALIGNIDAD
-Folicular, células grandes
-Difusa, células hendidas pequeñas
-Difuso, células mixtas (pequeñas/grandes>
-Difuso, células grandes (hendidas/no hendidas)
III. LINFOMAS DE ALTO GRADO
-Inmunoblástico, células grandes
-Linfoblástico, células grandes
-Células pequeñas no hendidas (de Burkitt/no-Burkitt)
IV. MISCELANIA
-Micosis fungoide
-Plasmocitoma extramedular
-Inclasificables
-Otros
TABLA V: CLASIFICACION INTERNACIONAL WF DE LOS LNH
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Ante la falta de uniformidad existente en la clasificación de los
LTP, en 1987 se reunen un grupo de patólogos europeos y orientales
encabezados por Suchi y Lennert, y después de la observación de un
gran número de dichos linfomas en el ganglio, proponen una nueva
clasificación de trabajo.26 27• Esta clasificación , basada en criterios
citológicos, divide a los LTP en tumores de alto y bajo grado de
malignidad. Incluye entre los de bajo grado a la leucemia linfático
crónica, MF/SS, linfoepitelioide de Lennert, angioinmunoblástico, zona
T y pleomórfico de células pequeñas; y entre los de alto grado el
pleomórfico de células medianas y grandes, inmunoblástico y anaplásico
de células grandes (Ki-1 +), dejando un tercer grupo de inclasificables
de alto y bajo grado así como indeterminados}tabla VI).
1. BAJO GRADO
LLC
Micosis fungoide y síndrome de Sezary
Linfoma linfoepiteliade de Lennert
Linfoma angioinmunoblástico
Linfoma de zona T
Linfoma pleomórfico de células pequeñas
II. ALTO GRADO
Linfoma pleomórfico de células medianas y grandes
Linfoma inmunoblástico
Linfoma anaplásico de células grandes Ki 1+
LLinfoma linfoblástico
III. INCLASIFICABLES
TABLA V: CLASIFICACION DE KIEL MODIFICADA PARA LOS
LINFOMAS T
‘o
Este grupo ya matiza la imposibilidad de lograr una clasificación
ideal ya que los LTP presentan un espectro continuo de cuadros
histológicos extremadamente diversos, con una evolución clínica
impredecible (un paciente con un tumor de bajo grado puede morir
pronto, o progresar rápidamente a un tumor de alto grado y
ocasionalmente presentar regresiones espontáneas).
Hasta el momento actual, parece ser ésta la clasificación más
adecuada para los LTP, aunque, dada la gran heterogeneidad clínica,
morfológica e inmunológica que se pudo constatar en este grupo, a
diferencia de una entidad bien definida hasta entonces como la MF/SS,
la mayoría de los autores prefieren excluir de sus séries sobre LPT a
este último grupo.
Sin embargo, no todos los autores prefieren seguir esta
clasificación. Así Armitage y col 28 en una revisión de 134 casos de
linfomas de células T postímicas, excluyendo “MF o LCCT’, siguen
empleando la de Rappaport. Y recientemente, Kerl y col 29 han
propuesto una nueva clasificación de los linfomas cutáneos T en la cual
sólo se consideran LTP a 1) Leucemia linfática crónica T, 2) MF/SS, 3)
Linfoma pleomórfico, 4) Linfoma inmunoblástico, y 5) Linfoma
anaplásico de células grandes Ki-1+; excluyéndose de este grupo al
linfoma de Lennert, linfoma angioinmunoblástico, linfoma de células T
en anillo de sello, granuloma de la línea media, granulomatosis
linfomatoide, linfoma angiocéntrico de células T, etc, del grupo de LTP.
La MF/SS ha sido tratada a lo largo de la literatura como una
entidad, y hasta la actualidad es excluida de la mayoría de las séries de
LTP. Ello no ha permitido hacer una revisión bibliógráfica de conjunto,
por lo que a continuación se revisará separadamente la Mr/SS , de
otros LTP.
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MICOSIS FUNGOIDE/SINDROME DE SEZARY
HISTORIA
La micosis fungoide (MF) fue dada a conocer por el barón Alibert 30
en 1806, al describir el caso de un hombre llamado Lucas que
comenzando con manifestaciones furfuráceas, desarrolla, más tarde
otras de tipo tumoral, de muy diversa localización, sesiles, que se
reblandecen y ulceran, presentándose al final un cuadro de caquexia,
hiperpirexia y muerte; todo ello en el curso de cinco años. Comparé
Alibert las lesiones tumorales con setas, y pensando que se trataba de
un pian, en un sujeto que siempre había residido en Francia, designa la
enfermedad como Pian fungoides . Esta descripción precedió en 26 años
a la que hizo Hodgkin 2 acerca de la enfermedad que lleva su nombre, y
en 39 años a la descripción de las leucemias por Bennet y Virchow 3.
En 1870 Bazin 31, que previamente había descrito la micosis
fungoide con el nombre de diabetes fungoidea o lepra indígena, sugiere
una progresión natural desde una fase premicótica no específica a
lesiones en placas y finalmente a tumores.
Sin embargo, en 1885 Vidal y Brocq 32, aunque reconocen la forma
descrita por Bazin con sus tres estadios, distinguen una variante
d’amblée en la que los tumores aparecen sin ser precedidos previamente
por ningún otro tipo de lesiones. Y en 1890, Resnier y Hallopeau 33~
describen una tercera variante de micosis fungoide: el tipo
eritrodérmico.
Siguiendo la descripción histérica, en 1938 Sezary 34 refiere un
nuevo cuadro caracterizado por la triada de eritrodermia, adenopatías y
células mononucleares atipicas circulantes; y lo considera como una
nueva reticulosis cutánea. Este “síndrome de Sezary” (SS) no fue
reconocido formalmente en la literatura americana hasta 23 años más
tarde cuando Taswell y Winkelmann 35 informaron varios casos
similares en la Clínica Mayo. En 1968 Lutzner y Jordan 36 amplian el
estudio de las células atípicas circulantes en el SS con la utilización
del microscopio electrónico, demostrando un núcleo convolucionado o en
serpentina.
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Sin embargo, la distinción neta entre el SS y la MF ha continuado
siendo controvertida. Con el hallazgo de Cledenning 37 en 1968 sobre la
existencia de células mononucleares atípicas circulantes idénticas a
las del SS en los enfermos de MF en los estadios de placas, tumoral y de
invasión sistémica, comienzan a surgir las discusiones sobre las que
hasta entonces se consideraban dos entidades netamente distintas,
sugiriendo el concepto más unificado de una sola enfermedad.
La demostración de que estas presentaciones clínicas
representaban más bien neoplasias linfocitarias que de monocitos,
como se sugirió inicialmente, surgió de los estudios que utilizaron
citogenética e inmunología celular. Así, ya en los años 70, Lutzner y col
38 por medio de estudios de cariotipos demostran que las células de
Sezary podían responder a mitógenos linfocitarios como la
fitohemaglutinina. Y la evidencia definitiva de que el SS y la MF eran
neoplasias de los linfocitos T fue dada en 1973 39, al demostrarse que
dichas células neoplásicas tenían marcadores de superficie de
membrana característicos de los linfocitos T.
La relación entre estos procesos linfoproliferativos cutáneos y el
linfoma interno concomitante, que se consideraba como una segunda
neoplasia primaria, se aclaró cuando un estudio histopatológico de
material de biopsia mostraba la enfermedad visceral mantenía un
aspecto microscópico característico de la MF 40~ En resumen, los datos
acumulados indicaban que el SS y la MF eran neoplasias malignas de
células T que primero afectaban clínicamente la piel y luego se
diseminaban ampliamante.
Se demuestra finalmente que son neoplasias malignas de los
linfocitos T con características funcionales 41 y fentípicas 42 de las
células T cooperadoras ,características por las que Edelson propuso la
terminología de LCCT para sustituir a la clásica MF/SS. Sin embargo,
en el momento actual se está volviendo a recuperar el empleo de MF/SS
por ser más descriptiva y diferenciadora.
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EPIDEMIOLOGíA
Las estadísticas que han ido recogiendo la incidencia de estos
linfomas son una muestra de su progresivo aumento, aunque habrá que
considerar si ello no es debido a un mayor conocimiento de esta entidad
y a un diagnóstico más temprano. Mientras que durante el periodo de 25
años entre 1950 y 1975 se sugería una incidencia anual de MF entre 0.1-
0.2 por 100.000 y 1.948 muertes, posteriores estudios retrospectivos
sugieren que la incidencia del LCCT es igual a la de la enfermedad de
Hodgkin 4~. Así, en el periodo de 1973 a 1984, su incidencia ha pasado
de 0.19 a 0.42 casos por 100.000 habitantes 44. Aunque faltan datos
actuales europeos, el registro del Grupo de Estudio de Linfomas
Cutáneos parece indicar una tendencia similar 1~ Si esta tendencia es
debida a un aumento en la exposición a carcinógenos ambientales o
profesionales no está claro aún. Diversos estudios epidemiológicos,
aportan evidencias a favor 45,46,47 y en contra 48,49 de su implicación
patogénica.
Por otro lado, la observación de la produccción de linfoma y/o
leucemia en familiares de primer grado del 4% de los pacientes y el
desarrollo de la enfermedad en un padre y su hija 46 viene a sugerir una
cierta diátesis genética. También se ha informado que ciertos antígenos
de histocompatibilidad (HLA-88, AW31 y AWS2) se encuentran con
mayor frecuencia en el LCCT 50
También se sugirió que la MF/SS podría desarrollarse a partir de
otras dermatosis, por ejemplo, psoriasis, y erupciones previas de
duración variable informadas como “dermatitis inespecíficas”46. Este
hecho probablemente reflejara la gran dificultad para diagnosticar las
etapas tempranas cuando los hallazgos clínicos, histológicos o ambos
no son diagnosticos.
Aunque predomina su aparición a partir de los 40 años 46,51,
puede presentarse desde la adolescencia52. Según la distribución por
sexos, en los varones la incidencia es superior (1.5-2:1) respecto a las
mujeres 46,53,54,55
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MANIFESTACIONES CLINICAS CUTANEAS
La MF/SS se manifiesta inicialmente en la piel . Se caracteriza por
una série de lesiones cutáneas que pueden ser muy variables en un
principio, hasta que aparecen manifestaciones ganglionares y
viscerales, casi siempre después de mucho tiempo de evolución. El
polimorfismo de las lesiones es lo que ha llevado a la designación de
esta enfermedad como la gran simuladora, ya que, sobre todo en las
primeras fases, pueden reproducir muchas otras afecciones
cutáneas.Siguiendo la descripción clásica 31 se distinguen tres
periodos o fases: la primera o premicósica inespecífica, la segunda o
infiltrativa, y la tercera o tumoral. En ocasiones la enfermedad puede
comenzar como una eritrodermia, como el hombre rojo de Hallopeau 33,
o con la forma clínica de la enfermedad del síndrome de Sezary 34.
Las lesiones en la fase premicótica pueden ser confundidas con
múltiples dermatosis: la manifestación más frecuente son placas
eritematosas, de coloración variable,límites bien definidos o difusos,
distribuidas por el tronco o extremidades, de pequeño tamaño o, por el
contrario, grandes y numerosas, algunas veces confluyentes, invadiendo
grandes zonas de piel sana, aunque presentando un borde festoneado o
irregular, rodeando zonas de piel sana, la superficie de las lesiones
puede ser completamente lisa o con un componente escamoso. Las
lesiones pueden ser asintomáticas u ocasionar un prurito intenso. En
esta fase las lesiones pueden ser transitorias y desaparecer sin dejar
ninguna lesión residual o una ligera pigmentación, pero nuevas lesiones
aparecen sucesivamente, son más intensas e infiltradas, y aparecen
pápulas, vesículas o escamocostras sobre la superficie inicialmente
lisa y eritematosa. Sin embargo, en ocasiones el comienzo parece más
un eczema, con lesiones exudativo-costrosas, o bien de aspecto
seborreico; aunque estas placas eczematosas están ligera o
moderadamente infiltradas. En otros casos, se presenta en forma de
placas bien definidas, más o menos infiltradas, eritematosas, cubiertas
por descamación, simulando un psoriasis.Otras veces las lesiones
pueden ser papulosas, con coloración violácea o con un componente
queratósico, semajando un liquen plano o una pitiriasis rubra pilaris
1,9,56,57
Otras presentaciones clínicas atípicas que han sido
excepcionalmente descritas son la hipopigmentación58~59~ formas
15
verrucosas e hiperqueratósicas 60,61 vesiculo-ampollosas 62,63,64
pustulosas, 65,66,67, granulomatosas 68,69,70 acneiformes 71 o
ulcerativas con vasculitis necrotizante72.
En la segunda fase, la infiltrativa, algunas de las lesiones
preexistentes aumentan su espesor y consistencia, y pueden aparecer
nuevas lesiones bien sobre piel normal, o en zonas donde habían existido
lesiones previamente, pero que habían desaparecido. Estas placas
aparecen como lesiones elevadas, escamosas, netamente demarcadas,
color rojo oscuro a violáceo, y variablemente infiltradas, aún dentro de
una misma placa. Pueden confluir para formar grandes placas con bordes
anulares o serpiginosos y pueden presentar aclaramiento central. El
prurito es variable, desde muy intenso hasta inexistente. El compromiso
de la cara con placas es una localización preferente, y si existe gran
infiltración puede simular la facies leonina, con marcada acentuación
de los pliegues faciales.
En este periodo ya no suele existir la tendencia a la regresión
espontánea de la fase anterior, y si ésta existe, deja pigmentación.
En la tercera fase de evolución cutánea de las lesiones, estadio
tumoral, los tumores aparecen sobre la piel normal, sobre lesiones
premicóticas o sobre placas inflitrativas. Los tumores son de color
pardo rojizo o rojo purpúreo,de superficie lisa, peo frecuentemente se
ulceran y sobreinfectan. Se pueden localizar en cualquier parte de la
superficie, aunque de forma electiva en la cara y pliegues como axilas,
ingles o cuello. Las lesiones tumorales pueden aparecer lenta o
bruscamente, confluir, o desaparecer incluso espontáneamente sin
ulceraciones ni lesión residual. Pueden ocasionar dolor, y el prurito,
aunque preexistente, acaba desapareciendo.
Una eritrodermia también puede ser manifestación de una MF/SS,
ya sea cuando surge de novo o sobre lesiones previas de esta
enfermedad. La piel adopta un color rojo brillante difuso con
descamación evidente, pero pueden producírse cvaracteristicas islas de
piel no afecta.La infiltración y el edema tampoco suelen ser uniformes,
pero se acentúan a medida que evoluciona el proceso. Suele existir
afectación palmo-plantar, incluso con descamación y fisuración,
alopecia, ectropión y atrofia ungueal.
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Existe aún controversia sobre si la eritrodermia, como expresión de
la micosis fungoide, es o no diferente de la de los enfermos que han
sido considerados como síndrome de Sezary. Parece más aceptado
considerar ambos casos expresión de la MF, por lo que la clínica con
eritrodermia no sería más que otra manifestación que podemos
encontrar en estos enfermos. Winkelmann 73 ha descrito cuatro
estadios diferentes que se pueden encontrar: el llamado “síndrome pre-
Sezary”, con una eritrodermia establecida de forma paulatina sobre una
dermatitis, sin adenopatías y con células atípicas circulantes en
cantidad inferior a 1.000 por mm3; o bien una eritrodermia con
adenopatías y células atípicas circulantes en cantidad superior a 1 .000
por mm3; en otras ocasiones se presentaría como una dermatitis con
células atípicas circulantes o con enfermedad linfoproliferativa como
la enfermedad de Hodgkin; y por último considera la existencia de una
eritrodermia leucémica de células en médula ósea y alteración de la
piel histológicamente específica.
PROCESOS ASOCIADOS
La micosis fungoide también puede presentarse con otras lesiones
cutáneas que tienen una entidad clínica por si mismas, y pueden
aparecer independientemente. La mucinosis folicular es un conocido
patrón de reacción del epitelio folicular, caracterizado por una clínica
heterogénea, con un predominio de las pápulas foliculares y placas con
alopecia, y una histología común basada en el depósito de mucina a nivel
de la unidad pilosebácea 74. Desde que Braun-Falco 75 distinguiera
entre formas primarias y secundarias, señalando su asociación con
micosis fungoide, la coincidencia de ambos procesos varia entre el 9% y
el 60% según séries 76,77,78,79
La parapsorisis de grandes placas se manifiesta por la presencia de
placas con componente escamosos variable,bordes irregulares,
localizadas en región glútea, y raiz de miembros, de gran tamaño
(mayores de 10 cms.), y en ocasiones con atrofia. Aunque desde el punto
de vista histológico no tiene rasgos diagnósticos en el momento inicial,
al evolucionar el proceso pueden aparecer células mononucleadas
atípicas, persistir las lesiones y en un 10% evolucionar a una MF. Una
variante, la parapsoriasis atrófica y poiquilodérmica, también es
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asociada en la mayor parte de los casos con un linfoma. Sin embargo,
algunos autores prefieren hablar de estos procesos no es premicásicos,
compartiendo la idea de que se trata de una MF desde su inicio 15,80•
La aparición de papulosis linfomatoide en enfermos con micosis
fungoide o su alternativa contraria, apoya el punto de vista de que la
papulosis linfomatoide tipo 6 y la micosis fungoide están
estrechamente relacionadas 81,82,83
MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS
La enfermedad extracutánea en la MF/SS habitualmente se
encuentra en la autopsia, pero se detecta clinicamente con mucha menor
frecuencia. Así, en una recopilación de 406 autopsias realizadas se
encuentra un 72% de compromiso extracutáneo 84~
La diseminación extracutánea puede existir en los casos con
eritrodermia generalizada, con placas generalizads y con tumores, y es
menos frecuente en los enfermos con lesiones limitadas a la piel en
forma de placas o lesiones que consideramos inespecíficas, aunque
algunos autores 85 demuestren también con relativa frecuencia
invasión de sangre periférica y ganglionar en estos últimos casos.Los
estudios clínicos y radiológicos incluyendo la linfografia no han
demostrado ser utilidad86
Las linfadenopatías están presentes en aproximadamente 47% de
los pacientes y en el 80%-90% de los pacientes eritrodérmicos 87~ Los
ganglios anormales son palpables y están agrandados, no suelen ser
dolorosos y varían desde uno a varios cms. de diámetro. En etapas
tardías pueden producirse hepatomegalia y/o esplenomegalia
clínicamente evidentes, pero en una série que utilizó laparotomía
clasificadora se demostraron microscópicamente infiltraciones
esplénicas y hepáticas (31% y 16% respectivamente) aunque no eran
evidentes en la clínica 88
El compromiso de la médula ósea es infrecuente: sólo un 2% de
todos los pacientes y un 5% de los pacientes eritrodérmicos tienen
biopsias medulares positivas 89•
La afectación pulmonar se observa en el 40% al 60% de los
pacientes con MF/SS, pero es infrecuente el reconocimiento
antemortem. Puede o no ser sintomática. Los nódulos parenquimatosos
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son la anomalía encontrada con mayor frecuencia, y tienen tamaño
variable, siendo habitualmente bilaterales. La mayoría de los pacientes
tienen enfermedad extracutánea extensa cuando se manifiesta el
compromiso pulmonar.
En el 30 al 40% se observan lesiones óseas en la autopsia pero
éstas generalmente no se manifiestan antes de la muerte. Pueden
afectar cualquier hueso a, en forma de lesiones líticas o fracturas
patológicas, siendo más comunes huesos largos y vértebras.
Otros sitios de compromiso clínico por estos lifomas son la
porción externa del ojo y sus anejos, la cavidad oral y el aparato
respiratorio superior, corazón ,aparato gastrointestinal, riñon (rara
vez) y cerebro, leptomeninges y sistema nervioso periférico 53,90,91~
HISTOLOGíA
El aspecto histológico de la MF/SS varia con la etapa de la
enfermedad, o sea, las de una primera fase o inespecificas, placas
infiltradas, tumores, o eritrodermia.En la primera etapa, con lesiones
que se consideran inespecificas se puede observar un aumento en el
número de células mononucleares distribuidas aisladamente o en
pequeños grupos en una epidermis normal y carente de
microvesiculación espongiótica.La colección de estas células es lo que
se ha denominado microabsceso de Pautrier”, , aunque erróneamente
empleado el término de absceso ya que no se trata de neutrofilos sino
de linfocitos, debería mejor emplearse el término de colecciones
intraepidérmicas de linfocitos atipicos.Estas células pueden estar
rodeadas por lagunas dando el aspecto de “células con halos”, pueden ser
o no atípicas, por ejemplo, con núcleo pleomórfico, hipercromético,
arrollado. También se observa un infiltrado escaso de mononuceares
alrededor de los vasos sanguineos superficiales y ocasionalmente
profundos.
Pero con relativa frecuencia el diagnóstico histológico de esta
primera etapa es difícil, siendo con frecuencia informadas las biopsias
descriptivamente como “dermatitis crónica inespecifica”. En estos
casos, es importante la correlación clínico-patológica: si se sospecha
el diagnóstico clínico de estos linfomas, deberá realizarse un
seguimiento periódico con biopsias repetidas. Cualquier paciente con
una dermatitis crónica (dermatitis de contacto, neurodermatitis,
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dermatitis atópica, psoriasis o pitiriasis rubra pilaris) resistente al
tratamiento convencional deberá ser biopsiado para descartar la
posibilidad de una MF/SS. Estas dermatosis benignas se caracterizan
por edema intercelular de la epidermis, o sea, espongiosis, que progresa
a vesiculación espongiótica. En esta primera etapa del LCCT, también se
produce edema intercelular por la presencia de linfocitos en la
epidermis, pero no progresa a vesiculación espongiótica. Sin embargo,
debe actuarse con cautela para diferenciar estos linfomas de estos
simuladores espongióticos 92•
El estadio de placa infiltrada se caracteriza por células
mononucleares, muchas de ellas con núcleo grande y pleomórfico y
convolucionado, en una epidermis que puede ser normal, atrófica o
psoriasiforme. Además, se observa un infiltrado liquenoide (en banda)
denso que puede oscurecer la interfase dermoepidérmica e infiltrados
perivasculares profundos. Con frecuencia el infiltrado inflamatorio es
mixto, compuesto por células plasmáticas y eosinófilos, entremezclado
entre las células mononucleares etipicas.
A medida que se desarrolla el nódulo, las células T proliferantes
adquieren un aspecto morfológico progresivamente más atípico
desarrollándose subclones biológicamente más malignos. Estos
subclones pierden su afinidad por la epidermis, un fenómeno reflejado
histológicamente como la forma no epidermotrófica. La biopsia de un
tumor revela un infiltrado celular denso, nodular y/o difuso por toda la
dermis y frecuentemente extendiéndose hacia el tejido subcutáneo. El
infiltrado monomorfo está compuesto por linfocitos atipicos con
grandes núcleos hipercromáticos, nucleolos prominentes y figuras
mitóticas frecuentes, algunas de las cuales son atipicas. En ocasiones
este infiltrado es más polimorfo, con una mezcla de linfocitos atipicos,
eosinófilos, células plasmáticas e histiocitos. La epidermis con
frecuencia es normal o está ulcerada y la dermis papilar también puede
no estar afectada93.
La piel en el síndrome de Sezary muestra en la dermis superior un
denso infiltrado compuesto por linfocitos, histiocitos y un número
variado de células de Sezary. Esta célula en la dermis es indistinguible
de la célula cerebriforme vista en la MF. Además, microabscesos de
Pautrier son también frecuentemente vistos en la epidermis 93.
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Las limitaciones de los criterios diagnósticos histopatológicos
persisten en la actualidad,siendo la conjunción con los datos clínicos lo
que debe guiar el diagnóstico. Recientemente, un panel de avezados
dermopatólogos evaluando especímenes de biopsias de LCCT (MF y SS)
aportaban no pocas diferencias de lecturas entre ellos, y un 15% de
nuevos diagnósticos cuando se repetía la lectura de los mismos
especimenes 94.
El compromiso histológico de los gánglios linfáticos implica mal
pronóstico 53 y se correlaciona con el compromiso visceral por el LCCT
91 Sin embargo, es difícil diagnósticar compromiso limitado por un
LCCT en los gánglios linfáticos y por esta razón frecuentemente se la
subdiagnostica, según se determina por los estudios de seguimiento.
Esto es así porque en etapas tempranas el gángio linfático tiene el
aspectop de una linfadenopatía dermopática, que es un cuadro
histológico también observado en otras dermatosis crónicas 95. Esta
hiperpíasia reactiva se caracteriza por aumento de tamaño de los
folículos terminales con proliferación de histiocitos que contienen
lípidos, melanina o hemosiderina. Algunas de estas células han sido
identificadas como células reticulares interdigitadas. Como el LCCT
habitualmente está presente durante muchos meses en la piel antes de
la biopsia ganglionar, casi siempre está presente la linfadenopatía
dermopática. Con la progresión de la enfermedad se acumulan
focalmente células linfoides atípicas con núcleos con indentaciones
profundas (cerebriformes) y citoplasma relativamente escaso en las
áreas ganglionares de células T, o sea, la región paracortical,
superponiéndose a los cambios dermopáticos. Con el tiempo, estas
células atípicas proliferan y se expanden por todo el ganglio y
finalmente borran su arquitectura.
Sin embargo, se ha apuntado que células cerebriformes en número
elevado también se pueden encontrar linfadenopatía dermopática (LD)
asociada a otros procesos 87, lo que hace más difícil ofrecer un
diagnóstico seguro de MF en las fases iniciales de la enfermedad en el
gánglio que en la piel. Por otra parte, algunos estudios no encuentran
diferencias en la supervivenvia entre los varios grados de MF con LD
hasta afectación difusa 87• Este hallazgo, junto con la frecuente
observación de progresión de LD a MF en un ganglio biopsiado
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seguidamente 87,95, ha hecho sugerir que muchos casos de MF
diagnosticadas como LD son en realidad MF con afectación precoz del
gánglio linfático.
Igualmente, en el síndrome de Sezary los ganglios linfáticos pueden
mostrar desde una linfadenopatía dermopática hasta una proliferación
difusa de células de Sezary que borra su arquitectura normal,
indistinguible de la vista en la MF 96•
El exámen por microscopio electrónico viene a facilitar el
diagnóstico, demostrando la presencia de linfocitos atípicos
característicos, con un citoplasma escaso y un núcleo relativamente
grande y membrana nuclear convolucionada. Agregados de cromatina se
concentran en la membrana nuclear y también aisladamente por el
núcleo. Esta célula en piel, ganglio o sangre periférica no se diferencia
de la célula de Sezary 97. Sin embargo, aunque tales células también
pueden encontrarse en sangre periférica normal, linfocitos normales de
sangre periférica estimulados con fitohemaglutinina, y una amplia
variedad de procesos dermatológicos benignos 98,su presencia puede
facilitar el diagnóstico en los casos clínicamente sospechosos de LCCT.
SANGRE PERIFERICA
Los estudios en sangre periférica deben incluir un recuento
hematológico de rutina con determinación del recuento leucocitario y
absoluto de linfocitos, ya que los pacientes pueden tener linfocitosis o
linfopenia. La evaluación de al menos 100 linfocitos para señalar el
porcentaje de linfocitos atípicos con núcleos indentados ha demostrado
más del 10% de dichas células en el 100% de los pacientes con MF y
eritrodermia y en el 42% de los pacientes con enfermedad en en fase de
placa o tumor 99. Por otra parte, el número de células circulantes que
deben estar presentes para definir un SS en presencia de una
eritrodermia y adenopatías especificas no esá claro, aportándose las de
un 5% , 10% o más de 1000 células/mm3 ~00. Este núcleo atipico con
indentaciones profundas también se ha demostrado que se produce al
estimular células T normales con mitógenos o antígenos solubles 101,
por lo que tal vez esta morfología tan sólo indique “activacion” de las
Células T.
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Los pacientes con MF/SS también pueden presentar monocitopenia,
posiblemente por la producción espontánea de factor inhibidor de los
macrófagos por las células T neoplasicas 1 02 . La anemia severa, la
granulocitopenia y la trombopenia habitualmente no son prominentes
porque el compromiso de la médula ósea es muy tardío 85•
Dentro de la bioquímica sérica, las isoenzimas de la
deshidrogenasa láctica pueden estar aumentadas en la enfermedad
avanzada, siendo directamente atribuibles a las células leucémicas.
En cuanto a las alteraciones inmunológicas que se pueden
presentar, dependen de la situación evolutiva de la enfermedad. Una
frecuente elevación de la inmunoglobulinas en suero, preferentemente
IgE e IgA que son clases dependientes de las células T 103, y a veces
asociado con una gammapatía monoclonal 104• Además existen
múltiples alteraciones de la inmunidad celular retardada. El estudio de
linfocitos T noplásicos ha mostrado la producción de factor inhibidor de
los macrófagos 49. Otras linfoquinas producidas por las células T
pueden ser quimiotácticas para los eosinófilos y neutrófilos.
PATOGENIA
Es ya conocido que la MF/SS es un enfermedad linfoproliferativa de
linfocitos T helper con especial afinidad por la piel. Y el conocimiento
de las propiedades inmunológicas de esta célula y de su entorno
habitual en la piel ha suministrada importante información a la hora de
sugerir posibles esquemas fisiopatológicos.
La piel constituye un compartimento linfoide con caracteristicas
propias (SALT)1 05, a lo que ha venido a apoyar el reciente
descubrimiento de que tan sólo los linfocitos T en piel y mucosa
digestiva expresan los marcadores antigénicos HECA-452 y
HML1 106,107
La interacción entre el linfocito T y la epidermis juega un papel
importante. Los prolinfocitos derivados de médula ósea adquieren las
características de célula T bajo la infuencia del timo , entrando
posterirmente en sangre periférica. Algunos linfocitos T se localizan en
el tejido linfoide de la piel, actuando como moduladores de la respuesta
inmunne. En esta emigración a la piel los linfocitos T pueden encontrar
estimulación antigénica y gracias a la activación por la interleuquina-
23
1 (IL-1) o sustancias similares producidas por los macrófagos
activados, ciertos queratinocitos y las células de Langerhans,madurar
localmente y producir interleucina-2 (IL-2), lo cual determinaría la
proliferación de las células T, transformándose en supresoras,
cooperadoras o citóxicas.
El control anormal de la activación de las células T tiene influencia
en varias de las teorías de la oncogénesis de estos linfomas. La
producción anormal de IL-1, la existencia de células T autóctonas
proliferantes, la existencia de una estimulación antigénica persistente
y anormal, la respuesta celular incrementada ante una infección viral
de estos linfocitos T, o fa existencia de funciones inductoras o
supresoras alteradas pueden estar implicadas en la activación
persistente de los linfocitos T ~o8.
En la teoría de la estimulación antigénica persistente 108, además
de los estudios epidemiológicos antes señalados, recientemente se ha
querido implicar el papel del retrovirus HTLV-1. La clara asociación
entre este virus y el linfoma/leucemia de células T del adulto, descrito
en Japón y después en el Caribe y sur de los Estados Unidos 109, no se
ha demostrado en el caso de la MF/SS., aunque se halla presencia de
anticuerpos contra ese virus en el 11% de 315 pacientes estudiados por
el grupo germano-escandinavo de linfomas 110,
En las situaciones avanzadas, la pérdida de las funciones de las
células T implica un estado de indiferenciación, y estos linfocitos
pueden iniciar su camino hacia otros tejidos. Esto sin embargo no deja
de ser una hipótesis no explicada.
ESTADIOS EVOLUTIVOS Y CLASIFICACION
La distinción de los diversos estadios evolutivos y la adopción de
una única clasificación tenía como objetivo establecer el grado de
extensión de la enfermedad y aplicar después el tratamiento más
indicado.
Desde la primera clasificación clínica de Bazin 31 de las tres fases
en la MF,otros sistemas de clasificación fueron señalados por Fuks 111,
Shein 112 O Vonderheid 113 en un intento de correlacionar el grado de
extensión cutánea y extracutánea con el pronóstico de la enfermedad.
Sin embargo, la clasificación clínico-patológica más difundida es la
propuesta en 1979 por el Grupo Cooperativo de Estudio de la Micosis
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Fungoide del Instituto Americano del Cáncer 11 5 Es el llamado sistema
de clasificación TNM, en la que T representa la extensión y el tipo de
lesión cutánea; N la afectación ganglionar; 6 la sangre periférica y M la
extensión visceral . Y en base a este sistema se propuso la clasificación
según estadios evolutivos
Aunque desde entonces se prupusieron nuevos sistemas de
clasificación 47,114, el sistema TNM ha sido mayoritariamente
aceptado y probado su valor pronóstico 46,47,115
NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO
Con el fin de obtener unos criterios más precisos y objetivos en el
diagnóstico temprano del LCCT y una ayuda en su estadiaje, se han
aplicado nuevas técnicas en el estudio de estos linfomas:
MORFOMETRIA NUCLEAR
El análisis morfométrico de las células T se realiza en
microfotografías electrónicas de infiltrados cutáneos; la sangre
periférica y los ganglios linfáticos pueden ser estudiados de manera
similar. El índice del contorno nuclear (ICN> mide el grado de
indentación nuclear en función de la envoltura nuclear y el área del
nuclear. El ICN se calcula dividiendo el perímetro por la raíz cuadrada
del área. Se ha demostrado que las células linfoides con valores de ICN
mayores o iguales a 11,5 sólo se encuentran en las lesiones cutáneas de
pacientes con MF/SS y aquellos con valores de ICN mayores de 6,5
tienen mayor frecuencia de distribución en las lesiones de MF/SS1 1 6~
Mcnutt y col 11 7 estudiaron morfométricamente biopsias cutáneas de
77 pacientes con dermatosis benignas, 16 con MF y 16 con sospecha de
MF. Sugirieron que el ICN de 6,1 o mayor y al menos un 6% de las células
con ICN de 9 o mayor eran los valores óptimos para discriminar entre
infiltrados benignos y MF/SS. Utilizando estos criterios encontraron un
3% de falsos positivos entre las dermatosis benignas y un 50% de falsos
negativos en MF precoz. Similares estudios también fueron realizados
en el diagnóstico precoz de la afectación de gánglio y sangre periférica
en MF y 55 11 8• Sin embargo, no todos los trabajos realizados han
utilizado los mismos criterios 119
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Lessana-Leibowitch y col. 120 empleando como medidas el
perímetro nuclear y el área de superficie, definen el IFN (índice de
forma nuclear) y lo aplican al estudio de 19 enfermos sospechosos de
padecer una MF con los siguientes resultados: 5 de 9 enfermos que
desarrollaron una MF estaban clasificados correctamente (56% de
sensibilidad>, y los 10 enfermos que estaban considerados como
benignos, se confirmaron, lo que indicaba un 100% de especificidad.
CITOMETRIA DEL DNA
La actividad genética y las función de una célula viene determinada
por el DNA presente en su núcleo. Aunque dentro de una misma especie
todos los núcleos celulares tienen la misma cantidad de DNA, que
expresa el número de cromosomas, esta correlación no existe entre el
contenido de DNA y la cantidad de cromosomas en las células tumorales.
Por ello, la determinación directa del contenido de DNA puede ser un
importante parámetro de malignidad. Si esto es la causa o el efecto de
la transformación maligna aún no está claro.
Se emplean dos técnicas para determinar el DNA nuclear; la
microespectrofotometria en extensión o en cortes de parafina y el flujo
citométrico en suspensiones celulares. MICROESPECTROFOTOMETRIASe
basa en la absorción de la luz del núcleo celular teñido; las
preparaciones de piel o gánglio se fijan y se tiñen con una tinción
cuantitativa específica del DNA, como es el Fuelgen.La intensidad del
color es proporcional al contenido de DNA. Esto se determina midiendo
la absorción de la luz de las células teñidas con Fuelgen con un
espectrofotómetro y la distribución de los valores de DNA celular se
despliega como un histograma.
Lutzner y col 38 emplearon este método para distinguir las
variantes pequeña y grande de la célula de Sezary: la célula grande tiene
valores de DNA tetraploide, y la pequeña valores diploides.
Posteriormente se emplea esta técnica en el diagnóstico precoz de MF
de piel y gánglios. Van Vloten y Willemze 119,121 aplican esta técnica
a 430 preparaciones de infiltrados de piel de enfermos que clínica e
histológicamente tenían una MF; obtienen un histograma con DNA
anormal en 109 enfermos, de los que 102 desarrollan una MF. Los
mismos autores también la aplican en improntas de ganglio de 47
enfermos con MF y SS; en 30 de ellos los resultados demuestran una
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estrcha correlación con los resultados histológicos, mientras que en 17
existen discrepancias, en 8 de los 9 enfermos con SS existe afectación
de los ganglios y en 4 de ellos existe un porcentaje muy alto de células
tetraploides. En cambio, en los ganglios de los enfermos con MF existía
una gran cantidad de células hipertetraploides y octaploides 122
FLUJO CITOMETRICO. La suspensión de células fluye a una alta
velocidad a través de una región , donde señales ópticas y electrónicas
se analizan y cuantifican, para lo que las células se tiñen con tintes
fluorescentes. La suspensión de células se lee en un citofluorógrafo y
los resultados se registran en un histograma, siendo el número de
células extrapolado según la intensidad de la fluorescencia,
representando el contenido relativo de DNA. Bunn y col.123 estudian
linfocitos sanguineos y suspensiones de ganglios en 46 enfermos de MF
y SS. En 34 de 46 enfermos demuestran células aneuploides, mientras
que en 18 controles sanos o con dermatosis crónicas existía solamente
células diploides. Encuentran además una correlación directa entre los
resultados del flujo citométrico y anormalidades cromosómicas
detectadas por análisis citogenético de los mismos enfermos.
Lang-Wantzin y col. 1 24 estudian el flujo cito métrico sobre
suspensiones celulares de biopsias cutáneas y demuestran clones
celulares hiperdiploides en 7 enfermos sospechosos de padecer una MF y
que posteriormente demuestran que evolucionan como una MF. En el SS
demuestran valores normales de DNA en fases de remisión y células
aneuploides durante la fase activa de la enfermedad.
ANALISIS CITOGENETICO
A medida que evoluciona una neoplasia maligna se desarrollan
progresivamente subclones más anormales y biológicamente más
malignos. La velocidad de división celular aumenta y se altera la
mecánica de la mitosis, produciendo replicación cromosómica anormal.
Se han realizado estudios citogenéticos en sangre periférica,
médula ósea, ganglios linfáticos y tumores cutáneos de pacientes con
LCCT mediante el cultivo de células con estimulación con
fitohemaglutinina o sin ella, y aplicación de técnicas de bandas
cromosómicas a las suspensiones resultantes. En un estudio de 36
pacientes con MF/SS se observó aneuploidia en el 85% de los ganglios y
en el 64% de las muestras de sangre. La aneuploidia estaba presente con
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frecuencia aún cuando no se onservaban histológicamente células
tuniorales 125
Más recientemente se han realizado estudios citogenéticos
detallados en 41 pacientes con MF/SS en diferentes etapas. La
correlación de resultados histológicos y citogenéticos demostró que las
anomalias cromosómicas se detectaban frecuentemente antes que se
evidenciaran los cambios morfológicos. Un 72% de las muestras de
sangre periférica fueron citogenéticamente positivas mientras que sólo
49% fueron morfológicamente anormales, y en el ganglio linfático 80%
fueron detectadas como anormales según el análisis del cariotipo en
contraposición a sólo 45% detectadas por el estudio microscópico 84~
Por lo tanto, el análisis del cariotipo puede demostrar compromiso
temprano de MF/SS, especialmente en órganos diferentes a la piel. Hay
que señalar que este método requiere suspensiones celulares y que por
lo tanto se presentan dificultades técnicas cuando se intentan estudios
de infiltrados cutáneos, porque las células deben ser separadas del
tejido conectivo. Otra desventaja es que requiere que las células
anormales inicien la mitosis durante el periodo de prueba.
El análisis del cariotipo es más preciso que la citofotometria del
DNA porque permite la identificación de cambios estructurales mucho
más sutiles en los cromosomas. Y en comparación con la microscopia
electrónica y citología de las células T, es la prueba más sensible para
identificar el compromiso sanguineo o ganglionar 84~
INMUNOFENOTIPIFICAClON: ANTICUERPOS MONOCL ONALES
La aplicación de la nueva tecnología de los anticuerpos
monoclonales ha venido a situarse como un util complemento para el
diagnóstico, clasificación y patogenia de los LCCT. Sin embargo , las
expectativas en su empleo para diferenciar infiltrados malignos y
benignos, así como en su capacidad de sustituir al diagnóstico
histológico se han visto defraudadas.
Antes, los estudios utilizaban diferencias en los receptores de la
membrana nuclear entre las células T y B que permitían su
diferenciación en los infiltrados cutáneos 43. Después se demostraron
células T en cortes de tejido mediante la formación de rosetas E 126 y
por la reactividad con un antisuero específico de células T antihumano
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utilizando una técnica de inmunoperoxidas indirecta 1 27~ Su diferente
expresión de receptores Fc capaces de unirse a la lgM o lgG fué
posteriormente usado para definir subgrupos de células T
funcionalmente distintos 41
Sin embargo, con el desarrrollo de la técnica del hibridoma ésta fué
empleada para producir séries de anticuerpos monoclonales OKT, que
reconocían antígenos expresados en las células T a diferentes puntos en
el desarrollo de la célula 1 normal y le aportaban distintas funciones
128 , 129• A partir de estos estudios se elaboró un hipotético esquema
de diferenciación de la célula T normal, donde los timocitos más
inmaduros reccionaban con tos anticuerpos monoclonales 0KT9 y/o
OKT1O y posteriormente se desarrollaba una série de adquisiciones y
pérdidas de antígenos de superficie , representados por estos
anticuerpos monoclonales, en el camino de su diferenciación hacia
células T maduras helper o supresoras.
Posteriormente numerosos investigadores prepararon y
comercializaron anticuerpos monoclonales con diferentes sistemas de
nomenclatura para los mismos antígenos, lo que llevó a convocar una
Reunión Internacional en 1982 para estandarizar una nomenclatura para
designalos, de la que nace la clasificación CD( grupos de
diferenciación>l 30•
DIFERENCIACION DE LA CELULA T NORMAL E INMUNOFENOTIPOS
Las contribuciones de la investigación en este campo han
proporcionado un modelo de diferenciación de la célula 1 normal1 31(Fig. 1). Los precursores de la célula T más tempranamente reconocibles
en la médula ósea, los protimocitos, expresan TdT, antígenos HLA-Dr y
007, detectable por los anticuerpos monoclonales SAl, Leu9 y OKT16
132. Cd7 es el más precoz de los antígenos asociados a la célula T
reconocibles actualmente 131, 133• Estos protimocitos TdT+, CD7+
migran al timo donde sufren un proceso de maduración bajo la
influencia del epitelio timico. Adquieren el receptor para las rosetas E
CD2, detectable por los anticuerpos monoclonales OKT1 1, Ti 1 y LeuS, y
el antígeno 005, detectable por los anticuerpos monoclonales OKT1, Ti
y Leul, convirtiéndose en una población de timocitos inmaduros. Estos
timocitos inmaduros adquieren el antígeno citoplásmico CD3,
detectable por los anticuerpos monoclonales OKT3, T3 y Leu4; el
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antígeno CD1, detectable por los anticuerpos monoclonales OKT6,T6 y
Leu6;y los antígenos CD4 y Cd8, detectables por los anticuerpos
monoclonales OKT4,T4 y Leu3 y OKT8, T8 y Leu2, respectivamente,
pasando a ser una población de timocitos comunes. La presencia de CD3
en el citoplasma del timocito antes de su expresión en la superficie
celular es un hecho reconocido recientemente 1 34•
Las poblaciones de protimocitos, timocitos inmaduros y comunes
residen en la corteza. El timocito común pierde CD1, adquiere el
antígeno Cd3 en la superficie de la membrana, y se diferencia en
timocito maduro medular a través de dos vías : una población retiene
CD4 y pierde CDB mientras la otra población pierde CD4 y retiene CD8.
Estas poblaciones celulares pierden el Tdt y el CD3 citoplásmico y
periféricamente se convierten en subtipos de células T maduras
helper/inductor (CD4+,CD8-) o supresor/citotóxico (CD4-,CD8+),
respectivamente. El antígeno CD7, expresado a lo largo de la
diferenciación de la célula T, se retiene en aproximadamente un 85% de
las células T periféricas maduras 135•
Las técnicas inmunofenotipicas tienen un valor complementario a
la histología rutinaria, ayudando a mejorar el diagnóstico y
clasificación de muchos linfomas cutáneos. Sin embargo, aún se carece
de un marcador inmunofenotípico útil para diferenciar infiltrados
benignos o malignos de células T, a diferencia del empleo de las
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas en los infiltrados de células 8.
Las más recientes investigaciones en este camino apuntan hacia el
empleo de anticuerpos contra las regiones variables (V> de la cadena
beta del receptor antigénido de la célula T (RCT). En infiltradfos
linfoides reactivos, estos anticuerpos reaccionan sólamente con
aislados linfocitos T, debido a que las regiones variables de una
población celular T benigna son diferentes con cada célula 136• Sin
embargo, en un clon maligno de células T las regiones y son similares
en todas las células , y ante la presencia del anticuerpo adecuado frente
a esa región variable, se obtiene un marcaje fuertemente positivo
137,1 38• Estos trabajos se encuentran con las limitaciones de la
necesidad de disponer de anticuerpos monoclonales contra todas las
posibles fracciones V de la cadena beta del RCT, y que un cierto número
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de linfomas pueden derivar de linfocitos T con receptor gamma-delta o
bien haber perdido dicho receptor 137,138
Una gran cantidad de los linfomas cutáneos pueden ser
correctamente clasificados empleando una bateria de anticuerpos
frente a antígenos asociados a las células T o B,empleando muestras
histológicas procesadas rutinariamente, es decir, fijadas en formol.
Asi,el anticuerpo UCHL1 (CD45RO), que detecta un epitopo único del
complejo antígeno común leucocitario, y/o el MT1 y DF-Ti (CD43> que
también detectan el mismo antígeno, se encuentran en el 80%-90% de
las neoplasias de células T de piel y ganglios139~140~141. Sin embargo,
las limitaciones de estos anticuerpos radican en que ninguno de ellos es
específico para los linfocitos T. 0D45R0 marca también subgrupos de
macrófagos y linfocitos 8 y puede reaccionar con linfomas de células 8
78-80. CD43 tiñe células mieloides además de linfocitos T, y se marca
intensamente en neoplasias mieloides. Por tanto,hay que tener
precaución y comparar con ¡os marcajes de otros anticuerpos contra los
linfocitos 8 y las células mieloides.
Más recientemente, se han desarrollado dos anticuerpos
policlonales contra el antígeno purificado y sintético CD3 que reccionan
con linfocitos T de especímenes rutinarios y que no tienen reactividad
cruzada con linfocitos B o macrófagos, marcando la mayoría de las
neoplasias de células T 142•
Otro anticuerpo monoclonal que ha sido empleado en secciones
rutinarias es el betaFí, dirigido contra una fracción determinante de la
cadena beta del receptor antigénico del del linfocito T (RCT). Mientras
que algunos autores lo consideran de utilidad en el diagnóstico de
neoplasias T 143, otros han presentado marcajes variables tanto en
infiltrados de células T benignos o malignos 144 Por otra parte, y
sobre todo en estadios avanzados de MF/SS es posible una expresión
aberrante frente a ROR beta o gamma y frecuentemente no se presenta
marcaje frente a ninguno de los dos tipos de receptores 145
CRITERIOS INMUNOFENOTPICOS UTILES EN INMUNODIAGNOSTICO
M/SS son neoplasias de células T periféricas, es decir,de células T
en un estadio de diferenciación postimico, y por tanto los antígenos
TdT y CD1 son negativos.
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Uno de los criterios más utiles en su inmunodiagnóstico de las
neoplasias de células T es la pérdida de uno o más antigénos Pan-T. Ya
que casi todas las células T de sangre periférica o tejidos linfoides
expresan los antígenos Pan-T 005, 003, 002 y aproximadamente un
70%-90% expresan CD7 135,146,147, la ausencia de uno o más de estos
antígenos Pan-T en más del 50% de las células T de un infiltrado es
altamente sugestiva de neoplasia T. Aproximadamente en dos tercios de
los casos de MF en estadio de placa y SS, y en casi todos los casos de MF
estadio tumoral o que afecte los ganglios linfáticos, se aprecia una
pérdida de uno o más antígenos panT 146,148~ Sin embargo, casi todos
los casos de MF en los primeros estadios y el SS presentan una falta del
antígeno panT CD7 pero expresan CD2,CD5 y CD3. En contraste, en
estadios tumorales de MF y su afectación en los ganglios linfáticos,
generalmente siempre falta el antígeno C07, pero también y en número
variable, se pierden CD2,0D5 y CD3 145,148
Una gran mayoría de las proliferaciones linfoides nodales o
extranodales benignas están formadas por una mezcla de células T y B,
constituyendo la población T entre el 40%-80% del total de la población
y generalmente con una proporción CD4+/CD8+ de 2-3:1 147: Esto
conduce a pensar que una proliferación linfoide compuesta enteramente
por células T y especialmente conteniendo un predominio marcado de
0D4+o 008+ tiene grandes posibilidades de ser una neoplasia de células
T. Pero este no es un criterio inmunodiagnóstico en si mismo, ya que
muchas proliferaciones linfoides benignas cutáneas están compuestas
prefentemente por células T en las cuales el subgrupo Cd4 domina, o
bien por una variedad de razones se pueden observar alteraciones
cuantitativas en el número de células T CD4+ y CD8+en sangre
periférica y tejidos linfoides normales 131•
La expresión anómala de subgrupos antigénicos de células T
también se puede considerar de utilidad en el inmunodignóstico de
neoplasias T. Ya que los antígenos CD4 y CD8 se expresan excluyendose
mutuamente en poblaciones de células T de sangre periférica y tejidos
linfoides; y que también solamente en un pequeño numero de dichas
poblaciones de células T falta la expresión tanto de CD4 como de CD8
148, la presencia de proliferaciones de células T con expresión CD4+
32
C08+ o CD4- CD8- es un criterio de proliferaciones neoplásicas de
células T.
Sin embargo, más del 90% de los casos de MF en estadio de placa, el
SS y la MF afectando a ganglios linfáticos expresan el fenotipo de
célula T madura periférica subtipo helper (CD4+,CD8-),y tan solo
algunos casos expresan los fenotipos CD4-CD8-, CD4-CD8+, o CD4-CD8-
78, 149, 150
Antígenos de activación como T9, TíO y/o HLA-DR o de
proliferación Ki-67 pueden también estar presentes en los estadios más
evolucionados de la MF 131,150
Entre los anticuerpos que reccionan con la mayoría de las células T
están el CD7, que lo hace con aproximadamente el 85% de los linfocitos
T circulantes, tanto CD4 como CD8, y el anti-Leu-8 que reacciona con el
70% de los linfocitos T y principalmente con la subpoblación inductora
(77) . Mientras que los primeros estudios realizados por Abel y Wood
151, 152 sugirieron que la falta de uno o de ambos marcadores era
común en las lesiones malignas y muy raro en proliferaciones benignas;
posteriores estudios no han venido a corroborar su utilidad,
encontrando su falta con igual frecuencia tanto en infiltrados linfoides
benignos como malignos 144,153,154
Las espectativas que se presentaron al descubrirse la existencia de
antígenos asociados a las células tumorales BEl y BE2 se han visto
defraudadas al comprobarse que no son específicos ni tan siquiera para
las células T normales, y que se pueden ver en macrófagos, células
endoteliales y linfocitos B normales o tumorales 119,155,156 BE2
reacciona con linfocitos timicos y posttímicos incluso en procesos
cutáneos benignos 156~
Existen otros marcadores antigénicos que distinguen dos subtipos
dentro de los linfocitos CD4+. Unas células C04+ actúan como “memoria”
o (helper/inductoras) y son positivas pera los antígenos CD29 (4R4> y
C045R0 (UCLH1), pero negativas para CD45R (2H4). Otras células CD4
tienen el fenotipo recíproco (CD29-, C045R0-, C045R+) y actúan como
noveles o virgenes y pueden inducir la supresión en reacciones
inmunitarias157
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Estudios realizados en infiltrados cutáneos benignos muestran que
en su mayoría presentan el fenotipo de células memoria
(helper/inductoras)158 . Similares hallazgos se han obtenido en
lesiones sospechosas o estadios iniciales de MF. En contraste, en
estadios avanzados la expresión es más variable.Algunos casos son
negativos (o positivos) tanto para CD29 como para CD45R. Otros casos
son negativos con CD29 y positivos con CD45R 1 59 . Se han aislado
también células inductoras de la supresión CD4 CD45RA de los
infiltrados linfoides acompañantes de las células tumorales, lo cual
podría Significar una implicación de estas células en la regulación de la
respuesta inmune 160•
El reciente hallazgo inmunohistoquimico de la expresión de los
anticuerpos HECA 452 y HML-1 en lesiones cutáneas inflamatoria y MF
estadio placa pero no en inflamación extracutánea ni MF tomoral(no
epidermotropas> ha venido a sustentar la hipótesis de que la piel
constituye un compartimento linfoide con características propias
(SALT) 105-107
INMUNOGENOTIPIFICA ClON: REORDENAMIENTO GENETICO
En 1983, Arnold y Col 161 emplean por primera vez técnicas de
hibridacion del DNA que detectan la reordenación de los genes que
codifican inmunoglobulinas, confirmando el diagnóstico de linfomas 8
en tumores de línea celular incierta y detectando poblaciones B
clonales en tejidos linfomatosos de fenotipo incierto.
Así también, el estudio de los reordenamientos de los genes que
codifican la síntesis del receptor antigénico del linfocito T (análisis
genotipico) permite demostrar el caracter clonal de una proliferación
linfoide T.Aunque el concepto de clonalidad implica que todas las
células de una proliferación determinada provienen de un mismo clon y
sugiere el carácter neoplásico de la misma, no debe considerarse
siempre como sinónimo de malignidad. Diversos procesos
dermatológicos benignos también han demostrado un carácter
clonal162~163~ 164
El RCT es un heterodimero formado por dos subunidades(alfa/beta
en el 95% o gamma/delta en el 2-5% de los linfocitos T normales).
Cuando una célula pluripotencial inicia su diferenciación a linfocito
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T,los segmentos genéticos del RLT sufren una recombinación genética,
dando lugar a un gen del RCT funcional, lo que le permitirá el
reconocimiento de un número prácticamente ilimitado de antígenos. El
reordenamiento T consiste en la unión de fragmentos de DNA que se
encuentran distantes en el cromosoma 7, de tal modo que se escogen
unas determinadas fracciones constantes (O), variables (V) y de unión
(JyEn las cadenas beta y delta existen además fracciones de diversidad
(D).
La deteción de estos reordenamientos puede hacerse mediante la
técnica del Southern Blot, utilizando unas endonucleasas bacterianas de
restricción (generalmente Eco Rl, BamNí y (-(indílí) y unas sondas
radiactivas dirigidas específicamente contra ciertas fracciones del gen
a estudiar. Las células que no han rordenanado presentarán un “patrón de
línea germinal”(LG). Si la población estudiada corresponde a una
población monoclonal, en la que todas las células presentan idéntico
reordenamiento, y por consiguiente los fragmentos de DNA obtenidos
tras la digestión serán todos idénticos y al ser hibridados por la sonda
utilizada excederán habitualmente el límite de 0.5-5% del total de DNA,
dando lugar a la aparicón de una o varias (reordenamiento de uno o los
dos alelos) bandas accesorias (bandas reordenadas) 131,165,166
Un reordenamiento clonal de la cadena beta del RCT ha podido ser
demostrado en la sangre periférica del SS, estadios tumorales de M1 y
ganglios histológicamente afectos de MF y SS 167,168,169,170,171,
172,173 Sin embargo, la detección de clonalidad en los estadios
iniciales de placa de la MF ha sido excepcional 173,174, 175 Aunque
hay posibles explicaciones como la deleción de los genes reordenados o
la comigración de bandas germinales y reordenadas, parece más
aceptado la posibilidad de que en estadios precoces las células de la MF
sean policlonales o que si hay una población monoclonal, ésta no esté
presente en más del 5% del total de la población , por lo que no puede
ser detectado mediante el Southern Blot 166
Hay que destacar la presencia de reordenamiento clonal en el 75%
de los ganglios linfáticos que muestran tan sólo cambios dermopáticos
en la microscopia convencional 167,176 Esto puede viene a apoyar
estudios previos que indicaban la elevada frecuencia de la extensión
extracutánea en la MF y el pronóstico desfavorable de la linfadenopatía
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palpable en la MF independientemente de si hay afectación histológica
evidente 85,111
Los estudios de reordenamiento genético también han puesto en
evidencia la validez del exámen microscópico para las células de Sezary
en sangre periférica de MF y SS. En una série de 26 pacientes, Weiss y
col168 encontraron reordenamiento clonal en la sangre de un paciente
sin células de Sezary evidentes y una configuración de línea germinal en
dos casos con 3-4% de células circulantes.En general, los resultados de
sangre periférica obtenidos en pacientes afectos de MF son variables,
pero en general se ha detaectado población monoclonal entre el 3% y
20% de los casos estudiados, generalmente en forma de lesiones
múltiples , con porcentajes de células atípicas circulantes entre 0% y
15% 187-173 Curiosamente , Bendelac y col. 177 no pudieron
encontrar reordenamiento para el gen de la cadena beta del RCT en un
paciente con un 67% de células atípicas circulantes, aunque si evidenció
reordenamiento en la piel.
Algunos estudios han mostrado reordenamiento de los genes de la
cadena gamma 187,178 y alfa 179, siendo de utilidad en aquellos casos
con ausencia de reordenamiento beta 178 Pero estos resultados deben
ser interpretados adecuadamente dado que la región variable gamma es
mucho más limitada que la beta y no es difícil confundir la detección de
varios clones con el mismo reordenamiento con una proliferación
monoclonal 1 66• Además, el reordenamiento gamma/delta no es
exclusivo de la série T y ha sido también observado en proliferaciones
linfoides B malignas 180
Recientemente, la introdución de la PCR (reacción en cadena de la
polimerasa) para amplificar selectivamente la región de los genes de la
cadena del RCT, ha venido a representar un avance en la sensibilidad del
proceso, así como en su mayor rapidez, permitiendo además su empleo
en muestras previamente procesadas rutinariamente 181
CITOGENETICA MOLECULAR
Se han descrito en ciertos casos de LCCT alteraciones clonales en
el cromosoma 7, en el cual reside el gen de la cadena beta del RCT
125,182
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Aunque el análisis del cariotipo sea un posible indicador
diagnóstico muy sensible, no hay que descartar que las alteraciones
cromosómicas sean más bien un fenómeno secundario 12
TRATAMIENTO
Hasta la actualidad, no existe un único tratamiento curativo para la
MF/SS. Hay que ofrecer un aumento en la espectativas de vida así como
una mejora de su calidad. De ahr la importancia de la famosa frase de
Pinkus : - “Do not say’Can 1 diagnose MF?’- rather say ‘Must 1 diagnose
MF?’”. (No digas: ¿Puedo diagnosticarlo de MF? sino ¿Debo
diagnosticarlo de MF?). Ante esto, no debemos olvidar que se trata de
linfomas de bajo grado, con un tiempo de evolución generalmente largo.
La elección del tratamiento dependerá principalmente del estadio
evolutivo de la enfermedad. Se puede observar una tendencia al empleo
de terapeúticas más agresivas en América y eleciones más paliativas
en Europa. No hay que olvidar que una gran proporción de pacientes son
ancianos, y que con más frecuencia pueden fallecer por los efectos
secundarios de entusiastas terapeúticas agresivas 57.
Los actuales terapeúticas tópicas incluyen la mostaza nitrogenada,
la radioterapia con baño de electrones y la fotoquimioterapia (PUVA) o
fototerapia (UVB).
- TRATAMIENTO TOPICO
MOSTAZA NITROGENADA TOPICA
Van Scott y col 1 83 comunicaron los primeros resultados
favorables mediante el uso de pincelaciones de la superficie corporal
con solución acuosa de mecloretamina para el tratamiento del LCCT.
Precisamente uno de sus efectos secundarios, la alta frecuencia con que
inducen hipersensibilidad retardada (hasta un 50% sufren dermatis de
contacto irritativa o alérgica) 51 ha sido avocado como uno de los dos
posibles mecanismos de acción , junto al efecto citotóxico sobre la
célula neoplásica. Sin embargo, es difícil valorar este hecho porque
precisamente la disminución de la inmunidad retardada frente a
alergénos cutáneos se indica como un marcador de enfermedad avanzada
1 03
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Vonderheid y col 184 comparando su experiencia de 10 años
empleando mostaza nitrogenada en 243 pacientes y los resultados del
grupo de Stanford mediante baño de elctrones no apreciaban diferentes
porcentajes de supervivencia a los 5 años, que eran del 85,75,42 y 50%
según se tratara de placas limitadas, generalizadas, tumores o
e r it ro de rmi a.
Dos recientes estudios 185,186 con un elevado número de
enfermos,123 y 331 respectivamente; y largo tiempo de seguimiento,
han evaluado sus resultados con especial referencia a las remisiones a
largo plazo, y al riesgo en el desarrollo de neoplasias secundarias.
Destacan que , aunque en un reducido porcentaje situado alrededor del
11%, e independientemente del tiempo de la terapeútica de
mantenimiento, obtienen remisión de la enfermedad por periodos de
más de 8 años, lo que implica la posibilidad de curación. Por otra parte,
hallan una incidencia de 2 a 8 veces mayor de epiteliomas basocelulares
y espinocelulares, de enfermedad de Hodgkin y de carcinoma de colon
186• El porcentaje de remisiones completas (RC) oscila entre el 39%
185 y el 67% 186, y según estadios ( del 51% al 80% para Ti, 26%-62%
para T2, 0%-36% para T3 y 22%-42% para T4). Estas diferencias en los
indices de RC son atribuidas por Vanderheid y col 186 al empleo de
otros tratamiento adicionales en pacientes con respuestas parciales o
intolerancia al tratamiento.
CARBUSTINA (BCNU)
Esta nitrosourea, que no presenta reacciones cruzadas con la
mostaza nitrogenada, fué introducida como tratamiento tópico
alternativo en aquellos paciente con LCCT alérgicos a la mecloretamina
187, 188• Al igual que ésta, se aplica tópicamente por toda la
superficie corporal bien en forma de solución hidroalcohólica o en
pomada, pero su tratamiento no puede ser prolongado por el alto índice
de supresión medular por absorción percutánea (30%>, viendose limitado
si la dosis total es menor de 600 mgr. Otros efectos secundarios
incluyen irritación cutánea, telangiectasias e hiperpigmentación. El
índice de remisión completa es mayor del 75% en los primeros estadios
de la enfermedad, pero no está completamente establecido el beneficio
a largo plazo
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FOTOO UIMlOTE RAPIA<P U VA)
Esta terapeútica conlíeva la ingestión de 8-metoxipsoralén , una
furocumarina, y la radiación cutánea con UVA (320 a 390 nm>. Los
psoralenos se activan con la luz y se unen covalentemente al DNA
nuclear de los linfocitos. Esto inhibe la síntesis de DNA, suprime la
división celular y puede ser directamente tóxico. También la PUVA
puede actuar inhibiendo indirectamente la producción de citoquinas por
los queratinocitos189. Ya que tan sólo un 60% de la radiación alcanza la
dermis y menos de un 1% el tejido subcutáneo 190, su utilidad se ve
limitada a lesiones con escasa infiltración, donde los resultados
obtenidos indican más de un 90% de respuestas
favorables1 91,192,193,194 aunque los porcentajes de recidiva son
variables, incluso a pesar de continuar con terapeútica de
manten i miento.
FOTOTERAPIA (UVB)
A pesar de los pocos estudios que se disponen sobre el tratamiento
mediante fototerapia UVB en la fases no infiltrativas 195,196, estos
indican unos porcentajes de remisión completa que entre 61% y 71%,
aunque están pendientes de posteriores estudios que evaluen la duración
de las remisiones.
Aunque el mecanismo de acción de la fototerapia UVB permanece
desconocido, recientemente se ha demostrado que la UVB disminuye la
capacidad presentadora de antígenos de las células de Langerhans,
aumenta la producción de interleuquina 1 y 6 por los queratinocitos, y
del factor de necrosis tumoral 196
RADIOTERAPIA
Las lesiones cutáneas de MF son muy sensibles al efecto de las
radiaciones ionizantes.
Radiación corporal total con electrones. La introducción de un
método de emisión de dosis uniforme de elctrones de alta energia,(3 a 4
mev>, que permite la radiación de toda la superficie corporal cutánea
con relativo riesgo de toxicidad sistémica, supuso un gran avance en el
tratamiento de estos linfomas. Las pautas de tratamiento con dosis
fracionadas de 200 rats dos veces por semana son mejor toleradas que
las de 400 rats una vez por semana197
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Hoppe y col198 aportaron la experiencia de la Universidad de
stanford durante más de dos décadas. En general, la posibilidad de una
respuesta completa inicial y la persistencia de esta curación dependen
de la extensión de las lesiones y de la dosis total de radiación
administrada. Para enfermos con lesiones pretumorales, dosis
relativamente bajas, de menos de 200 rads, determinan la desaparición
de las lesiones en un 58% de los pacientes frente a un 97% cuando la
dosis es de 300 rats. Hasta un 40% de los casos con manifestaciones
cutáneas precoces pueden permanecer libres de lesiones de forma
indefinida, lo que supondría un potencial curativo con la radiación
corporal total con altas dosis de electrones.
Esta frecuencia de aclaramiento inicial ha sido confirmada por
otros trabajos 199,200,201, aunque una mayoría encuentran
porcentajes más bajos de permanencia libre de lseiones. Por otra parte,
no todos los grupos están a favor de altas dosis, y prefieren
administrar dosis más bajas y repetirlas cuando sea necesario 200•
Algunos grupos han combinado la radiación corporal total con
electrones con la radiación de las masa de electrones, mostrando
resultados favorables en enfermos antes del desarrollo de tumores
cutáneos o de que exista evidencia de afectación ganglionar 202
Radiación de campo local. Este tipo de radioterapia se ha mostrado
útil en el tratamiento de placas gruesas o tumores, o de lesiones
localizadas en áreas de difícil acceso para otras terapeúticas (cuero
cabelludo, párpados, mucosas, palmas y plantas> 203~ Aunque se ha
sugerido que puede llegar a tener potencial curativo en aquellos casos
con afectación de menos del 25% de la superficie corporal, Griem y col
204 encontraron menor efectividad que la irradiación corporal total en
cuanto a supervivencia total y periodo libre de enfermedad.
TERAPEUTICA TOPICA COMBINADA
La administración de mecloretamina tópica 205 o
fotoquimioterapia (PUVA>206 tras la irradiación corporal con
electrones han sido empleados para intentar prolongar los periodos de
remisión de la enfermedad.
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INMUNOTERAPIA TOPICA
Aunque la producción de una hipersensibilidad retardada tras la
aplicación de antígenos tales como BCG, NH2, DNCB, PPD se ha revelado
capaz de inducir remisiones completas,a veces por periodos
prolongados, no está claro el papel de la inmunoterapia tópica en el
manejo rutinario de pacientes con LCCT 207
-TRATAMIENTO 815TEMICO
R ET 1 NOIDE5
El empleo de retinoides, generalmente a dosis de 1-2 mgr/kg/día,
ha tenido resultados variables208~ 209 . En pacientes con MF/SS en
fases iniciales muestra remisiones, aunque no parece que estas sean
muy prolongadas, la progresión de la enfermedad es habitual tras su
retirada. En cambio su empleo combinado con fotoquimioterapia 210
irradiación corporal con electrones21 1 O interferones 212 parece
sumar sinergisticamente sus propiedades sin aumentar sustancialmente
su toxicidad.
El mecanismo de acción de los retinoides podría estar relacionado
con sus propiedades de modulador de las funciones celulares y
modificador de la inmunidad y de la expresión genética 208,
INTERFERON
El interferón leucocitario humano recombinante alfa 2a se ha
mostrado de utilidad en el tratamiento como agente único de LCCT en
estadios avanzados que se han mostrado refactrarios a otros
tratamientos o en estadios iniciales 213,214,215,216 Con dosis
variables, en pautas ascendentes de hasta 18 o 36 millones U>
intramusculares /día 214,216 o 50 millones UI/3 veces por semana 213
o hasta 100 millones/semana 215 se han logrado remisiones objetivas
entre el 45% y el 75%. También ha sido empleada la pauta intralesional
(1 millón UI/ 3 veces por semana) en estadios iniciales 217~ Los
efectos secundarios vistos con mayor frecuencia son los flu-like y una
de las razones más comunes, junto con la leucopenia, de reducción de la
dosis o suspensión temporal. Prometedores resultados, de hasta un 80%
de remisiones completas, están siendo obtenidos con la terapia
combinada de interferón-alfa 2a y fotoquimioterapia (PUVA)218.
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También el interferón recombinante aífa-2R (Intrón A) se ha
mostrado de interés en el control de la MF 219,221 . 5 de los 6
pacientes con MF en estadio de placas obtuvieron mejoria clínica de las
lesiones con dosis de 1 millón /3 veces por semana intralesional219.
Estos 5 pacientes continuaron tratamiento con 5 millones IM /3 veces
por semana, aunque cuando cesó dicho tratamiento tan sólo un caso
había mostrado blanqueamiento total de sus lesiones.En cuanto a sus
efectos secundarios, no se encontraron diferencias significativas, entre
la terapia intralesional y la intramuscular 219, También dosis entre 2 y
5 millones UI cubcutáneas o IM han sido empleadas con utilidad en
estadios más avanzados de la enfermedad 220, 221
Un reciente estudio piloto ha mostrado que la combinación de
interferón alfa 2B a dosis bajas y los retinoides obtuvo respuesta
objetiva en 4 de los 7 pacientes con LCCT en diferentes estadios 222
El mecanismo de acción del interferón en el LCCT es aún meramente
especulativo : acción antiproliferativa, supresión de la blastogénesis
del linfocito, e incremento de la citotoxicidad de células T y NK.
Además aumenta la expresión de ciertos antígenos de superficie como
la , y la producción de IL-2 214,
OUIMIOTERAPIA SISTEMA
Winkler y Bunn 223 revisaron recientemente la experiencia
existente en la literatura sobre el empleo de citostáticos, solos o
combinados, para el tratamiento del LCCT en estadio avanzada. En
general la respuesta objetiva con el empleo de un único citostático era
similar a la obtenida en los linfoma no-Hodgkin, en un porcentaje del
60%-70%. Los agentes más empleados son la ciclofosfamida,
clorambucil y metrotexate, con remisiones completas en un 20-25% de
los casos, y con una duración menor de 6 meses.
Los resultados obtenidos con distintos regímenes de
poliquimioterapia (MOPP, COP, COP-BLEO, CHOP, CP) aunque menos
comentados, parecen conseguir un 80% de mejoría con un 35% de
remisiones, que sin embargo, no son duraderas 223
En una búsqueda de sustancias citotóxicas que actuaran de forma
selectiva sobre los linfocitos T, se emplearon el tirolene 224, el menos
tóxico de estos agentes, aunque ineficaz en el tratamiento de los LCCT,
y la 2-deoxcoformicina 225 , potente inhibidor del enzima adenosina
deaminasa, con demostrada toxicidad sobre las células tumorales del
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LCCT; sin embargo sus importantes efectos secundarios han limitado su
utilidad.
La introducción de la ciclosporina A, un potente inmunosupresor,
para el tratamiento de varias enfermedades dermatológicas de
etiopatogenia posiblemente inmune, ha conducido al empleo de esta
droga (5-25 mgr/kg/dia) en más de una docena de casos de MF o 55 226
Todos los pacientes presentaban enfermedad avanzada resistente a
otras terapias. La respuesta inicial fue rápida, con mejoría en los
síntomas, especialmente el prurito. En algunos casos, incluso hubo
reducción en el tamaños de tumores cutáneos y adenopatías. Sin
embargo, en todos los casos excepto uno 227 , la mejoría clínica fué
transitoria, y los pacientes presentaron un rápido deterioro de su
enfermedad.
LEUCOPE R ES15
Desde que en 1974 Edelson introdujera la leucoféresis en el
tratamiento del SS, algunos estudios realizados con posterioridad han
mostrado su utilidad, especialmente como terapeútica coadyuvante y en
aquellos casos con células atípicas circulantes 228,229, 230
FOTOFORESIS EXTRACORPOREA
Esta nueva modalidad, que se se basa en el tratamiento
extracorpóreo de la sangre con PUVA, fué empleada en 1987 por Edelson
231, mostrando una desaparición de las lesiones en el 80% de los
enfermos con LCCT en forma eritrodérmica. Los resultados obtenidos
desde entonces le convierten en una prometedora terapeútica en el LCCT
232
ANTICUERPOS MONOCLONALES
El empleo de anticuerpos monoclonales anticélulas T en el LCCT se
ha visto limitado por varias razones:1) falta de especificidad frente a
las células neoplásicas, 2) heterogeneidad fenotipica con la
consiguiente necesidad de una mezcla de anticuerpos monoclonales 3)
potenciales reacciones anafilácticas o enfermedad sel suero, 4)
desarrollo de anticuerpos neutralizantes,5) modulación antigénica por
las células tumorales , o 6) inadecuada penetración en las lesiones
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cutáneas 57. Además de estas razones, los resultados obtenidos tan
sólo mostraban mejoría transitoria 207,
OTROS MODIFICADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA
En un intento por aumentar o recuperar los mecanismos
antitumorales del organismo, agentes inmunoestimulantes como el
levamisole o el factor transfer o suero antilinfocítico (globulina
antitimocito equina) han sido administrados en el tratamiento del LCCT.
Su incierta efectividad y efectos secundarios limitaron su empleo 207,
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OTROS LTP NO MF/SS
Representan un grupo de tumores de células T periféricas, es decir,
postímicas, excluyéndose de este grupo la MF/SS por ser un grupo de
clara entidad y comportamiento propio.
Los estudios realizados hasta el momento sobre este grupo
denominado como linfomas T periféricos, son limitados, y además
difíciles de comparar por las diferentes terminologías y
clasificaciones empleadas 16,17,1 9.34,233,234,235,236,237,238 Sin
embargo, todos los estudios coinciden en que los LTP incluyen un grupo
de enfermos muy heterogéneos, con diversidad de expresión clínica,
morfológica e inmunológica, que suelen tener un comportamiento muy
agresivo.
CLíNICA
Los LTP suponen entre el 5%-20% de todos los LNH, y su incidencia
parece ir en aumento 19,23,237,239 Suelen aparecer en adultos y
ancianos, estando la edad media alrededor de la 6~ década 16,19~24 Se
han descrito casos desde los 4 años 240 hasta por encima de 90 años
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Su expresión cutánea es frecuente, alrededor del 20%, y oscila
según séries entre un 12%~50%19-28,28, 243,237,238 Alrededor de la
mitad de los casos la afectación cutánea supone la manifestación
inicial.
Las lesiones cutáneas de los LTP son enormemente variables,
pudiendo aparecer como placas eczematosas, lesiones papulosas, o
tuberosas, aunque suele manifestarse más frecuentemente en forma de
nódulos o placas que se ulceran con facilidad.
Más de la mitad de los casos están en estadios 111/1V en el
momento del diagnóstico y presentan síntomas B.La afectación
extraganglionar es frecuente, sobre todo la de médula ósea (20%-80%)
243,245,19,21,24,28,241, pleuro-pulmonar (12%)16~19~24~18~138,
hepática <7%) 28,237 y tracto superior de las vías digestiva y aérea (2-
4%) 19,24,28,238, tomando la forma clínica de granuloma de la línea
media.
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Aunque hay algunas opiniones discordantes 21,244,242, en general,
los LTP se consideran de mal pronóstico con una supervivencia media
situada alrededor de 12 meses19-24~28~245.
La mayoría de los autores acepta que la edad avanzada, la presencia
de síntomas B, los estadios avanzados, el alto indice proliferativo (Ki-
67>60%) y, en piel, la ausencia de CD3O 243, son marcadores de mal
pronóstico.EI tipo histológico o el fenotipo inmunológico no parecer
estar en correlación con su pronóstico
Entre el 10% y el 30% de los casos se han descrito procesos
autoinmunes, dermatológicos o linfoproliferativos previos, auqnte
algunos autores han incluido en estas cifras procesos como la
granulomatosis linfomatoide o la linfadenopatia angioinmunoblástica,
que hoy se consideran auténticos LTP 19,21,24,28,243,245
HISTOLOGIA
Aunque con las peculiaridades propias de cada tipo, y la enorme
variabilidad dependiendo del observador 26,244, el campo observado y
el momento evolutivo, en general, todos los LTP tienen una série de
rasgos comunes, como son: la presencia de un gran polimorfismo celular
atipico, que muestra un espectro amplio de morfologías y diámetros; el
presentar un crecimiento difuso, no cohesivo, con abundancia de células
plasmáticas, macrófagos o eosinófilos entremezclados; la tendencia a
una disposición perivascular de las células atípicas, que
frecuentemente se encuentran infiltrando las paredes de los vasos.
Además suelen encontrarse vénulas postcapilares prominentes y una
compartimentalización en nidos.
INMUNOFENOTIPO
Gracias a la inmunohistoquimica se ha podido definir el término de
LTP. En general, todos los casos presentan fenotipo T postímico (TdT y
CD1 negativos), con mayor o menor grado de activación (CD25, CD3O,DR
OKT9).
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Este grupo de linfomas es por otra parte,de inmunofenotipos muy
heterogéneos. Aunque el fenotipo T puede ser rigurosamente normal, es
frecuente la pérdida de antígenos Pan-T <>80%). Los que más
frecuentemente se pierden son CD7 y CD5, seguidos del CD3 y CD2. Otro
de los rasgos inmunofenotípicos es la presencia de subtipos de
linfocitos T varibles. Aunque más del 70% de los LTP son CD4+/CD8-, y
el resto se reparten entre C04+/CD8+, CD4-/CD8-, y CD4-/CD8+,
representando este último alrededor de un 10% de los casos
19,21,24,150,166 245
La gran mayoría de las células CD4+ de los LTP son de fenotipo
CDw29/CD45R-, es decir, cooperadoras de la inducción o memoria
159,166
El empleo reciente de anticuerpos contra ciertas fracciones
variables V de la cadena beta del receptor del linfocito T RCT puede
significar la primera prueba inmunohistoquimica de clonalidad. Sin
embargo, esta limitada por la necesidad de obtener anticuerpos
monoclonales contra todas las fracciones V de la cadena beta del RCT, y
porque un número de linfomas pueden derivar de linfocitos T con
receptor gamma-delta o pueden haberlo perdido 137,138 246
INMUNOGENOTIPO
Los estudios de reordenamiento genético han permitido por una
lado, la demostración de la clonalidad, y por otro, la confirmación de
línea celular T tanto en procesos conocidos como linfomas T, como en
otros considerados hasta entonces de origen histiocitico o incierto.
Como era de esperar, en la gran mayoría de los LTP se ha podido
demostrar poblaciones clonales de linfocitos T 131,189,171,173,247
Sin embargo, en algunos casos no se ha podido demostrar
reordenamiento beta y en otros se han encontrado reordenamientos
gamma-delta 246,248 Pero el reordenamiento gamma debe ser valorado
cuidadosamente ya que , dado que la región variable gamma es mucho
más limitada que la beta, la detección de bandas germinales puede
indicar la existencia de varios clones con el mismo reordenamiento, y
no una proliferación monoclonal 166• Por otra parte, se han encontrado
reordenamientos gamma en el seno de linfomas 8 131~
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Entre un 5%-10% de estos LTP presentan reordenamiento del gen de
la cadena pesada de la inmunoglobulina 248 Inicialmente se pensó que
el reordenamiento de cadenas ligeras era específico de los linfomas B.
Sin embargo, existen varios casos publicados de LTP con
reordenamiento 1 y de cadenas ligeras 249•
La misma técnica ha sido utilizada para detectar DNA viral
(Epstein-Barr o HTLV-1) clonal en el seno del LTP, lo que indica que el
genoma virico se incluyó en el seno del linfocito T antes de su
transformación maligna, y plantea posibilidades etiopatogénicas
interesantes 250, 251
Hasta el momento actual se han realizado pocos estudios
cromosómicos en LTP. En más del 50% de los casos se han descrito
anomalias en diversos cromosomas. La posibilidad de que estas
aberraciones esten en relación con la actividad de oncogenes debe aún
ser valorada 252
La técnica de la reacción en cadena de la polimerasa abre nuevas
perspectivas en el estudio de los LTP, tanto para detectar poblaciones
clonales por debajo del límite de sensibilidad del Southern Blot, como
para amplificar translocaciones cromosómicas o mutaciones puntuales
que estuvieran asociadas con activación de oncogenes o para detectar
DNA viral en el seno de muestras tisulares.
La existencia de entidades clínico-patológicas bien definidas
dentro de este grupo de LTP hace necesario una revisión de las mismas.
LEUCEMIAILINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO
La leucemia/linfoma de células T del adulto (/LTA) es uno de los
linfoma T periféricos que tiene entidad propia para ser individualizado.
Fué descrita por Takatsuki en 1982 como un proceso linfoproliferativo
casi siempre leucémico, de comienzo en adultos, con frecuente
afectación cutánea, que afectaba a pacientes del sudoeste de Japón 253•
Poco antes se había descrito la presencia de HTLV-1 en las células
leucémicas de un “LCCT” de evolución rápida 254• El mismo virus se ha
encontrado después en pacientes procedentes del occidente 255
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Clinicamente suele presentar un comienzo rápido, lesiones
cutáneas rápidamente progresivas, con hipercalcemia, aumento de la
fosfatasa alcalina, hipercalcemia, y ocasionalmente, lesiones
osteolíticas. Además suele existir linfocitosis con células atípicas.
Las lesiones cutáneas pueden ser tanto lesiones eczematosas o
placas indistinguibles de la MF, como pápulas, nódulos o tumores. Puede
existir una linfadenopatía periférica entre el 20%-50% de los casos,
con frecuente afectación mediastínica, retroperitoneal, de médula ósea,
pulmonar, leptomeníngea, hapática o esplénica 256•
Histológicamente, presenta un infiltrado compuesto por células con
cromatina condensada y núcleo muy irregular, dividido en distintos
lóbulos. La imágen en piel puede ser indistinguiblede la de la MF, incluso
con microabscsos de Pautrier.
El inmunofenotipo puede ser también indistinguible de la MF, pero
tienen una mayor tendencia a la pérdida del marcador Pan-T CD7 y a
expresar marcadores de activación (CD25, CD7I, CD3O y DR) 150•
Aunque las células T son de fenotipo helperCD4, son capaces de inhibir
in vitro la producción de inmunoglobulinas inducida por mitógenos sobre
linfocitos 8.
El reordenamiento genético ha demostrado proliferaciones clonales
T en lesiones de L/LTA 166, así como integración clonal de provirus de
HTLV-1 en el genoma de las células malignas, sugiriendo un papel
causal de este virus en el proceso 257~
LINFOMA LINFOEPITELIOIDE DE LENNERT
En 1968 Lennert describió una variante del linfoma de Hodgkin con
un alto contenido de células epitelioides, pero escasa cantidad de
células de Reed-Stenberg y mitosis. Posteriormente, este mismo autor
propuso el término de linfoma linfoepitelioide, siendo incluido ya entre
los linfomas no Hodgkin 258• El epónimo de “linfoma de Lennert” fué
introducido por Dorfman y Warnke 259•
49
La controversia inicial se estableció sobre si debía o no
individualizarse del linfoma de Hodgkin, o sobre si era o no distinto de
la linfadenopatia angioinmunoblástica.
Primeramente se estableció su origen T, dado el predominio de
dichas células en el infiltrado 260• Posteriormente, estudios
citogenéticos y de reordenamiento genético acabaron por demostrar que
se trataba de LTP 261
El cuadro clínico que predomina es la presencia de una
linfadenopatía cervical en una mujer de edad media o avanzada. Sin
embargo en algunas séries la mayor incidencia se encuentra en los
varones. La afectación sistémica suele ser leve 262,263
La afectación cutánea es infrecuente.No está descrita en algunas
séries 263, y se encuentra entre el 15-27% de los casos de Lennert y
col 264 y Kim y col.262, respectivamente. Algunos casos esporádicos
con afectación cutánea también han sido publicados 265•
Aunque las inmunoglobulinas séricas suelen estar normales o hay
un discreto aumento policlonal, también se han descrito casos con
hipergammaglobulinemia monoclonal 262• No se ha hallado positividad
para el HTLV-1.
Histológicamente la piel muestra una epidermis conservada y un
infiltrado cutáneo que puede ocupar todo el espesor de la dermis y
llegar a tejido célular subcutáneo, remedando la imágen histológica
ganglionar. El hallazgo más prominente es la presencia de racimos de
células epitelioides grandes (bien aisladas o en sábana) entremezcladas
con un infiltrado polimorfo de linfocitos pequeños con núcleo
redondeado o irregular, cromatina gruesa y citoplasma escaso; otras
células de tamaño medio, núcleo redondo, cromatina fina y nucleolo
pequeño, y con inmunoblastos. Pueden verse células estenbergoides en
pequeña cantidad, eosinófilos y células plasmáticas. Las mitosis son
infrecuentes.
Puede plantearse un difícil diagnóstico diferencial con el linfoma
de Hodgkin, aunque la escasa o nula existencia de células de Reed-
Stenberg, la mayor prominencia de células epitelioides y la atipia de
los linfocitos que se entremezclan con éstas, nos deben llevar a
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excuirle. También con la linfadenopatía angioinmunoblástica, aunque
esta última cuenta con la presencia de folículos “consumidos”,
formados solo por células dendriticas reticulares, o incluso sábanas de
estas células, una proliferación vascular mucho más prominente, menor
prominencia de las células epitelioides, mayor cantidad de eosinófilos y
células plasmáticas, un material eosinófilo amorfo y la
hipergammaglobulinemia policlonal 263•
La existencia de afectación cutánea puede llevar a confusión con
granulomas infecciosos(ocasionalmente aparecen en el infiltrado
células gigantes tipo Langhans y no es rara la presencia de serología
con títulos altos contra toxoplasma). En el ganglio, la linfadenitis por
toxoplasma muestra una hiperpíasia reactiva con distensión focal de
los enos por células monocitoides, ausente en este linfoma, pero en la
piel estos criterios se pierden 262,263
LINFADENOPA TIA ANGIOINMUNOBLASTICA
La linfadenopatía angioinmunoblástica (LAI) fué descrita
inicialmente por diversos autores bajo diferentes denominaciones
linfogranulomatosis X, enfermedad inmunodisplásica, linfadenopatía
angioinmunoblástica con disproteinemia, linfadenopatia
inmunoblástica), en un intento de expresar la existencia de una reacción
inmune anómala de significado incierto 266,267,268
Posteriormente se empezaron a publicar casos sobre los que
podrían aparecer linfomas de alto grado, descritos como sarcoma
inmunoblástico, linfoma inmunoblástico, linfoma con características
plasmocitoides o incluso linfoma anaplásico de células grandes 269
Casi simultáneamente, Shinoyama y col.270 y Watanabe y col.271
expresaron que la LAI no era más que una forma de LTP, y propusieron la
denominación de linfoma T-LAI-like. Para ellos se trataba además de un
linfoma de células maduras CD8+. Sin embargo, Namikawa y col.272
expresan que es un proceso de células predominantemente T inductoras,
aunque con una proporción variable de células CD8.
Se han demostrado alteraciones cromosómicas clonales 273 y
reordenamientos monoclonales de cadenas beta y gamma-T, así como de
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cadenas pesadas de inmunoglobulinas 274, lo que indica que este
proceso no parece ser simplemente una reacción inmune anomála, sino
que , en la mayoría de los casos, se trata de una verdadero LTP.
Son tres los patrones que definen a la LAI:uno clínico < más
frecuentemente en ancianos, y de forma brusca o insidiosa, la aparición
de pérdida de peso, fiebre, astenia, artrargias, hepatoesplanomegalia,
adenopatías generalizadas y afectación cutánea con o sin prurito); otro
analítico ( hipergammaglobulinemia policlonal y anemia hemolítica
Coomb +); y un tercero histológico (borramiento de la arquitectuta
normal del gánglio, gran proliferación de vénulas endoteliales, con
patrón arborizante, depósitos de material eosinófilo amorfo PAS+,
aparición de centros germinales “consumidos”, constituidos por células
reticulares dendríticas proliferantes y una proporción variable de
inmunoblastos, células plasmáticas o sus precursores, células
epitelioides (planteándose el diagnóstico diferencial con el linfoma
linfoepitelioide si son muy abundantes> y linfocitos atípicos.
En el tejido cutáneo pueden encontrarse una proliferación de
vénulas endoteliales, con un infiltrado de similares características, y
depósito de material eosinófilo 266~9,275
GRANULOMATOSIS LINFOMATOlDE
En 1972, Liebow y col.276 describieron una nueva entidad
denominada granulomatosis linfomatoide.Los casos descritos tenían una
expresión multisistémica severa, predominantemente en pulmones,
riñón y sistema nervioso central y se caracterizaban por un infiltrado
granulomatoso y linfohistiocitario aípico angiocéntrico y
angiodestructivo.
Se trata de un proceso relativamente raro, del que hasta el
momento actual han sido publicados unos 300 casos en la literatura
277,278, 279
Muestra un evidente predominio en varones, y las edades de
presentación están entre la 5 y 6 décadas, aunque se han descrito casos
hasta en la adolescencia.
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Aunque la enfermedad afecta en primer lugar a los pulmones, la
afectación cutánea (40%-50%) es la segunda más frecuente y puede ser
la manifestación inicial en hasta un 20% de los casos. Las lesiones se
presentan como máculo-pápulas eritematosas, placas con atrofia
epidérmica o nódulos que pueden ulcerarse en superficie.Se distribuyen
tanto de forma generalizada como localizada, más frecuentemente en
miembros inferiores. La sintomatología puede estar ausencia o ser
dolorosas o pruriginosas 280~
Los datos de laboratorio muestran tanto leucocitosis como
leucopenia, hipergammaglobulinemia policlonal y anergia cutánea. La
velocidad de sedimentación suele permanecer normal.
Histológicamente, se observa una epidermis generalmente intacta,
aunque se pude observar una exocitosis de de células atípicas en los
casos con ulceración.En la dermis, el infiltrado se distribuye de modo
perivascular, con áreas de necrosis. Sin embargo, cuando afecta hasta
hipodermis, llega a perder el patrón perivascular.. Ocasionalmente
puede encontrarse una verdadera vasculitis, con necrosis fibrinoide de
la pared vascular 281,282
Inicialmente, las primeras publicaciones situaban nosológicamente
este proceso intermedio entre inflamatorio y neoplásico y que entre un
10-15% evolucionaban a un linfoma franco 276,277 Posteriormente
Fauci 279, en un trabajo prospectivo posterior comunicó una evolución a
linfoma en la mitad de sus casos.
Ya en 1977 Israel y col.283 habían expresado la idea de que la SL
debía ser considerada como un linfoma. Sin embargo no fué
generalizadamente aceptada hasta el trabajo de Colbi y Carrington en
1982 284
El empleo de técnicas inmunohistoquimicas ha permitido conocer
que se trata de un proceso linfoproliferativo de células T maduras,
generalmente inductoras, con cierto grado de activación 19,282,285 El
análisis genotípico de este proceso también ha encontrado la presencia
de poblaciones clonales de linfocitos T 286•
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Al igual que otros LTP, se ha postulado la existencia de una
relación entre la GL y el virus de Eptein-Barr y el HTLV-1, y se ha
relacionado con distintos tipos de inmunosupresión 287, 288,289
Esta enfermedad ha mostrado una pobre respuesta a cualquiera de
los tratamientos empleados. La mortalidad a los 5 años del diagnóstico
es del 70%, siendo la causa de muerte más frecuente la pulmonar,
seguida de la sepsis. La supervivencia media estimada por las séries
más largas es de 14 meses.
Se consideran signos de mal pronóstico la afectación pulmonar
bilateral, el alto porcentaje de células atipicas en el infiltrado y la
imposibilidad de alcanzar la remisión completa inicial.La existencia de
lesiones cutáneas no altera su evolución
GRANULOMA MALIGNO DE LA LíNEA MEDIA
El granuloma maligno de la línea media (GLM>, inicalmente descrito
por Mcflryde en 1987 290 , es un cuadro clínico caracterizado por
lesiones necrotizantes y ulcerativas, progresivas, que afectan a la vía
aérea superior.
La gran cantidad de denominaciones que ha recibido (enfermedad
idiopática destructiva de la línea media, reticulosis polimorfa de la
línea media, granuloma gangraenescens,granuloma letal o incurable de
la lina media, letalis prurilesionelles, rinosinusitis necrosante,..)
venían a expresar el gran desconocimiento sobre este proceso 294•
El linfoma de la cavidad nasal es una entidad relativamente rara,
que supone entre el 0.3% y el 1 .7% de todos los linfomas no Hodgkin 291~
Entre los LTP, la afectación de la línea aérea superior supone alrededor
del 4% de los casos 19, 21, 23, 24, 28, 237,238
Gracias a estudios de inmunohistoquimica se ha podido demostrar
que muchos de los GLM no son sino LTP 292,293,294,295 especialmente
los que se originan en cavidad nasal. Los de comienzo a nivel del anillo
de Waldeyer son predominantemente B 296~
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LINFOMA ANAPLASICO DE GELULAS GRANDES Kl 1
El más recientemente incluido en el grupo de LTP es el linfoma
anaplásico de células grandes Kil+(LACG). Esta entidad fué identificada
en el ganglio linfático por Stein y col 297 Kadin y col 298 describieron
poco después un linfoma Kil+ con afectación cutánea y ganglionar en
adolescentes. Ahora se halla incluido en la clasificación de Kiel
modificada 27
El diagnóstico se basa en un marcaje masivo con CD3O de las
células del infiltrado y un patrón histológico ganglionar consistente en
un engrosamiento y fibrosis de la cápsula, esclerosis generalizada y en
banda del ganglio, con conservación parcial de la arquitectura en
algunas zonas y un infiltrado por células anaplásicas que pueden tomar
un patrón trabecular o intrasinusoidal 299,300,301,302
Este linfoma tien dos picos máximos de presentación según la
edad: uno en adolescentes y otro entre la 6a y 7~ décadas, y una
predilección por el sexo masculino. La afectación extranodal es
frecuente, entre el 25%-50% y no raramente la piel constituye el
síntoma de presentación 298~302,303,304
Los LACO cutáneos pueden aparecer primaria o secundariamente a
LACO ganglionares u otros lirifomas (principalmente micosis fungoide).
Esto marca dos grupos de LACO cutáneos con diferente conducta
bilógica. Mientras que el grupo cutanáneo secundario, así como en
general los LACO ganglionares tienen mal pronóstico, con una
supervivencia que no suele ser mayor de 1 años, los LACO cutáneos
primarios tienden a permanecer confinados a la piel y la supervivencia
es mucho ~
Se pueden establecer ciertos problemas diagnósticos cuando el
LACO se presenta exclusivamente en la piel, ya que, junto a la
característica inmunohistoquimica de su marcaje masivo de CD3O, tan
sólo la morfología celular puede ayudar en el diagnóstico ( células
grandes, con núcleo de gran tamaño, a veces redondeado, pero más
frecuentemente indentado o lobulado, con cromatina gruesa, y uno o más
nucleolos prominentes; a veces multinucleadas, stenbergoides o en
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guirnalda; el citoplásma amplio, anfófilo, frecuentemente con área
pálida paran uclear>243 ,300,305~
Aunque la gran mayoría de estos linfomas son de fenotipo y/o
genotipo T, algunos casos son B o no T no B. Además de la presencia
constante de CD3O, suelen acompañarse de otros antígenos de
activación y proliferacion.No es infrecuente la pérdida de marcadores
Pan-T 299-301 ,303,31 1 .Aunque suele tratarse de CD4+, se han
publicado casos con predominio de CD8+ 306,308,310,312
Por tanto, se trataría de un proceso T-inductor activado, lo que
explicaría la frecuente asociación de linfoma de Hodgkin, micosis
fungoide, papulosis linfomatoide y LACO Kil 313,314
La relación entre la papulosis linfomatoide y el LACG es
contriovertida, porque las lesiones cutáneas pueden ser superponibles,
la histología , inmunohistoquimica y el reordenamiento genético pueden
ser similares, si no idénticos, y la papulosis linfomatoide puede
progresar a un LACO. La diferencia fundamental puede venir dada por la
presencia o ausencia de afectación ganglionar31 5.
Un cuadro descrito por Flynn y col 316 en 1982 denominado
“Histiocitosis atípica regresiva”, caracterizado clínicamente por
lesiones nodulares que acababan ulcerándose en superficie y regresaban
espontáneamente, tiende a incluirse en la actualidad en el espectro de
la papulosis linfomatoide y el LACO Kil 317,318,319,320
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OBJETIVOS
1. El primer objetivo del que parte esta tesis es evaluar
globalmente todo el conjunto de linfomas que derivan del linfocito T
postímico (LTP).
1 .- Establecer su frecuencia en el marco de los procesos
dermatológicos.
2.- Determinar los patrones clínico-patológicos comunes e
inusuales que pueden caracterizar a los diferentes linfomas que se
incluyen en este grupo de LTP.
3.- Estudiar la presencia de alteraciones inmunológicas,
virológicas o genéticas y discutir su posible relevancia como factores
etiopatogénicos de los LTP.
4.- Caracterizar inmunofenotípicamente las poblaciones celulares
presentes en tejido cutáneo, ganglionar y de sangre periférica,
mediante una amplia batería de anticuerpos monoclonales.
5.- Detectar la extirpe y clonalidad de las células neoplásicas
presentes en los LTP mediante el empleo del reordenamiento genético
de la cadena beta del receptor del linfocito T.
6- Evaluar la utilidad del empleo sistematizado de los estudios de
inmunofenotipificación y reordenamiento genético en el diagnóstico
precoz de los LTP.
II. Establecer las posibles diferencias derivadas de los datos
anteriormente citados, entre las entidades que se incluyen como LTP.
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MATERIAL Y METODOS
3.1. PACIENTES
Tras revisar los archivos del Servicio de Dermatología y
Departamento de Anatomía Patológica del Hospital “12 de Octubre”
desde 1973 hasta 1991, 67 pacientes con el diagnóstico de LTP fueron
incluidos para estudio.
Los criterios de inclusión se establecieron a través de una
conjunción de características clínico-histológicas, y en algunos casos
gracias además a los datos inmunológicos.
Siguendo la clasificación de Kiel modificada 26,27 de los 67
pacientes 56 pacientes presentaban una micosis fungoide, 3 pacientes
un síndrome de Sezary, 3 pacientes un linfoma pleomórfico de células
medianas o grandes, 1 paciente un linfoma de células grandes Kil+, 2
pacientes una granulomatosis linfomatoide, 1 paciente un linfoma tipo
linfadenopatía angioinmunoblástica y 1 paciente un linfoma tipo
granuloma medio facial.
3.2. METODOS
3.2.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO
1 .- Historia clínica completa: se valoraron las siguientes variables
edad, sexo, antecedentes, tiempo de evolución de las lesiones y
sintomatología acompañante.
2.- Exploración general ( adenopatías y territorios afectos,
hepatoesplacnomegalia, otros).
3.- Exploración dermatológica:
*Tipo de lesiones cutáneas: Máculas, pápulas o placas
(infiltradas o no) y tumores.
*Mapeo con la localización de las lesiones cutáneas.
4.- Hemograma, fórmula leucocitaria ( con recuento de linfocitos
atipicos circulantes) y recuento de plaquetas.
5.- Bioquímica básica de sangre y orina.
6.- Espectro electroforético.
7.- Estudio inmunológico:
*lnmunidad humoral: Inmunoglobulinas
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*Subpoblaciones celulares en sangre periférica
*Estudios genéticos: Antígenos del sistema de
histocompatibilidad (HLA y DR).
8.- Estudios virológicos: Serologías Ebstein-Bar, citomegalovirus y
virus de la inmunodeficiencia humana.
9.- Estudios de extensión: radiológico simple de torax y abdomen,
ecografía abdominal , scanner toraco-abdominal, biopsia de médula
ósea.
10.- Estudios histológicos (microscopia óptica y electrónica)
12.- Estudios de inmunofenotipificación (anticuerpos
monoclonales).
13.- Estudios de inmunogenotipificación ( reordenamiento
genético).
14.- Clasificación clínico-patológica y estadiaje.
15.- Tratamientos.
16.- Evolución.
17.- Supervivencia.
3.2.2. ESTUDIOS INMUNOLOGICOS: 1. HUMORAL, CELULAR Y
SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN SANGRE PERIFERICA
- Muestras analizadas
Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) se aislaron
a partir de sangre completa por centrifugación en un gradiente de ficolí
(Lymphoprep, Nyegaard, Noruega> a 600g durante 40 mm a temperatura
ambiente.
-Estudios de función de los linfocitos T
Los estudios de proliferación se llevaron acabo en RPMI 1640 con
1% de glutamina, 1% de antibiótico y 10% de FCS (Flow>. Se utilizaron
placas de plástico de 96 pocillos con fondo en U (Costar). Se ensayó la
respuesta proliferativa dePBMC (8x104 células por pocillo> por
triplicado utilizando diversos estímulos solubles (Tabla 1). La
incubación se realizó en estufa con humedad controlada, 5% de C02 y a
372C durante 72 h. Posteriormente se evaluó la síntesis de DNA
midiendo la incorporación de timidina tritiada (1 microCi/pocillo,
durante 18 h> en un contador de centelleo líquido LS 1801 (Beckman).
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Los resultados se expresaron en cpm como valores medios de los
triplicados.
TABLA 1:
ESTíMULOS SOLUBLES UTILIZADOS EN ENSAYOS
PROLIFERATIVOS EN LINFOCITOS EN SANGRE PERIFERICA
Concentración
Estimulo o dilución
Lectinas
PHA 1/100
ConA 10 micrg/ml
PWA 1/200
Interleuguinas
10-40 UI/mí Hoffman La Roche
OKT3 (CD3) 0.0012 microgr/ml Ortho
Kolt2 (CD28) 1/60.000 K Sagawa
Antígenos
Enterotoxina A 1 ngr/ml Serva, Paramus, NJ
Enterotoxina Cl 1 ngr/ml
lonóforos de calcio
lonomicina 1 micrM Calbiochem,
San Diego,CA
Esteres de forbol
1-10 ngr/ml
Origen
DIFCO
Sigma
Gibco
1L2r
MoAbs
Serva
PMA Sigma
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TABLA II:
ESTUDIOS DE INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL.
Inmunidad humoral
lgG, lg M, lg A, lg E.
Inmunidad celular linfocitica
tResouesta a mitópenos
:
Control negativo
Acetato de formol mirístico (PMA)
INTERLEUCINAS
Interleucina 2 (IL-2)
ANTíGENOS
Enterotoxina A
Enterotoxina A + IL-2
Enterotoxina A + PMA
Enterotoxina Cl
Enterotoxina Cl + IL-2
Enterotoxina Cl + PMA
ANTICUERPOS MONOCLONALES
Anti-C03 (OKT3>
OKT3+IL-2
0KT3+PMA
Anti-CD28 (KOLT2)
KOLT2+lL-2
KOLT2+PMA
KOLT2+0KT3
LECTINAS
Fitohemaglutinina <PHA)
PI-lA + 1L2
PHA+ PMA
Concanavalina A (ConA)
ConA + IL-2
ConA+ PMA
Pokeweed (PWM)
PWM + IL-2
PWM + PMA
IONOFOROS DE CALCIO
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lonomicina + PMA
*Pruebas cutáneas
:
(Respuesta global en mm a Tétanos, Difteria, Estreptococo C.,
Tuberculina, Cándida, Thrichophyton y Proreus)
- Estudio de subpoblaciones linfocitarias: Citometría de
flujo
Se realizó el marcaje con anticuerpos monoclonales en sangre total
por el sistema Q-Prep (Coulter). Las preperaciones se analizaron en un
citómetro de flujo Epics C y, Coulter o Becton Dickinson, según se
realizaran los estudios en el Servicio de Inmunologia o de
Inmunohematología del Hospital “12 de Octubre” de Madrid. Las células
se seleccionaron por criterios de tamaño/complejidad para eliminar las
no viables. Los resultados se representaban en histogramas de
fluorescencia unidimensionales donde las abscisas represenran la
intensidad de fluorescencia en una escala logaritmica en unidades
arbitrarias frente a un número de células en unidades arbitrarias
<ordenadas>. Las células que presentaban intensidades de fluorescencia
por encima del límite superior de la distribución del control negativo se
consideraron positivas. La intensidad media de fluorescencia de las
células positivas se calculó automáticamente. En algunos casos se
cuantificó la diferente capacidad de unión de un Moab a células de un
individuo (test) respecto a un control sano. Para ello se calcularon las
intensidades de Fluorescencia Medis del Moab, en una escala Lineal (FML
test y FML sano), con un programa apropiado (Epios Cytologic software
2.01, Coulter). La relación entre ambas se expresa como fracción de
fluorescencis media lineal (FFML) y representa el cociente FML
test/FML sano.
Los monoanticuerpos utilizados se hallan detallados a
continuación( tabla III). Además de detectó la presencia de
subpoblaciones CD45RA y CDw29.
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TABLA III:
SUBPOBLACIONES CELULARES POR CITOFLUOROMETRIA%
CD (grupo de Anticuerpo Valor normal
diferenciación> Monoclonal (90%)Adulto
-Linfocitos
:
N0 total por mm3
T total + NK
T maduros
T maduros
T inductores
T supresores
T activados
B maduros +
6 maduros
Natural Killer (NK)
T activados +
Con receptor para
Con receptor para
Control negativo
Cociente CD4/CD8
CD2
CD3
CD3
CD4
CD8
CD25
T activados
CD21
CD57
CD56
CD16
CD11b
IgO
C3bi
Tu
OKT3
Leu 4
OKT4
OKT8
Rl L2
cii
0K87
Leu 7
Leu 19
Leu lic
MOl
MslgGl
(900-3900)
(81-91)
(63-77>
(69-81)
(37-61>
(19-31)
(1—11)
(9-19>
(6-16)
(3-17>
(15-35>
(7-23>
(1-35)
(cl>
(1,5-2,6)
- Monocitos
:
N~ total por mm3
Monocitos totales
CD4 positivos
Con receptor para C3bi
HLA-DR positivos
Control negativo
CD14
OKT4
CD11b
OHM14
OKT4
MCi
cii
MsIgl
(100-600)
(>75)
(11-51>
(>53>
(78-9 6)
(cl>
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3.2.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
A) MICROSCOPIA OPTICA
Una vez tomada la muestra por biopsia cutánea, ésta había sido
fijada en formol al 10% e incluida en parafina con el método automático
que se expone posteriormente.
Protocolo de inclusión automática de piezas: Se utilizó un
procesador automático VIP de Ames, con el siguiente sistema de
inclusión:
1.- Formol tamponado al 4% 30’
2.- Formol tamponado al 4% 30’
3.- Etanol de 70~ 30’
4.- Etanol de 96~ 30’
5.- Etanol de 96~ 30’
6.- Etanol absoluto 45’
7.- Etanol absoluto 45’
8.- Etanol absoluto 45’
9.- Etanol absoluto 45’
10.-Tolueno absoluto 45’
11 .-Tolueno absoluto 45’
12.-Parafina 60’
13.-Parafina 90’
14.-Parafina 90’
La parafina empleada fue PARAPLAST con un punto de fusión de 56-
S8~ Celsius.
El aparato de inclusión mantiene una temperatura media de YP
excepto en las fases en parafina, en que ésta es de 59Q~ Dado que la
regulación de temperatura es muy exacta y rápida, en ningún momento
se sobrepasaron los 60~, con lo cual se asegura una adecuada
conservación antigénica. El sistema realiza fases alternativas de vacio,
lo que favorece el proceso. También en las fases de parafina se realiza
vacio, facilitándose su penetración en la pieza.
Se realizan cortes de 4-5 micras que son teñidos con hematoxilina-
eosina de modo convencional.
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De las biposias realizadas en pacientes con MF/SS se valoraron los
parámetros cutáneos de: Invasión de epidermis, en células sueltas o
formando microabscesos; afectación del epitelio folicular; presencia de
mucinosis folicular, composición del infiltrado dérmico y distribución;
presencia de mitosis. Detalle de otros patrones inusuales. De las
biopsias realizadas en tejido cutáneo de pacientes con otros LTP se
realizó una descripción detallada de sus caraceristicas.
B> MICROSCOPIA ELECTRONICA
Las muestras se procesaron según la siguiente técnica:
- Tallado en bloques de menos de 1 mm3 y tras lavado rápido en
fijador de Karnofsky se introducen en un recipiente con nuevo fijador
durante 2-12 horas a 42 C.
- Se postfijan las muestras en tetraóxido de osmio al 2% y se
deshidratan en concentraciones crecientes de alcohol. Posteriormente
se pasan por propilenglicol y se incluyen en resma Epon 812 con los
anhidridros dodecenil-succínico (DDSA) y metilnádico (MNA) como
endurecedores y una amina tercaria , el 2-4-8 tridimetilamino -metil-
fenol (MNA) como catalizador de la reacción. Tanto los cortes de control
de 1 micra de espesor como los ultrafinos de 80-100 nm se practicaron
con un ultramicrotomo. La polimerización de realizó con acetato de
uranilo en solución saturada y citrato de plomo.
La valoración de los resultados en pacientes con MF/SS se hizo en
función de las características por ME de las células presentes , y
determinación semicuantitativa del número de células dominantes.
3.2.4. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO
Las muestras cutáneas o ganglionares que se tomaron para estudio
inmunohistoquimico fueron transportadas en suero fisiológico
inmediatamente después de la toma al laboratorio de anatomía
patológica y congeladas en nitrógeno líquido antes de transcurrida
media hora. También esta técnica se realizó sobre muestras de
material fijado en formol e incluido en parafina.
65
La evaluación de los resultados se hizo conjuntamente por el autor
y el encargado de la inmunohistoquimica en nuestro hospital (Dr.
Ballestin Carcavilla).
La valoración de los resultados se realizó aplicando la
equivalencia: - (0%), +- (<5%), 1+ (5%-20%), 2+ (20%-50%), 3+ (50%-
80%), 4+ ( >80% ). Se consideró pérdida de marcadores Pan-T cuando
estos se halaban presentes en menos del 50% de las células tumorales.
Las técnicas utilizadas se exponen posteriormente.
A) Preparación de los portaobjetos:
Con objeto de facilitar la adherencia de las secciones a los portas
se procede a tratarlas mediante un adhesivo tisular que no interfiera
con las reacciones inmunohistoquimicas. Para ello se ha usado la
gelatina crómica, la cual se prepara de la siguiente forma: en 100 ml. de
agua destilada se disueven 50 mg. de sulfato crómico-potásico (alumbre
crómico), calentando sin llegar a la ebullición para favorecer la
disolución, y posteriormente se añaden 0.5 gr. de gelatina y un cristal
de timol como conservante. Los portaobjetos, limpios y desengrasados
en etanol, se sumergen durante 5 minutos, dejándose secar después en
estufa a 70 ~ Celsius, pudiéndose conservar durante semanas si se
protegen bien del polvo.
B) Obtención de las secciones:
B.1.- Material congelado:
Extraído el material del nitrógeno líquido, se procede a realizar un
bloque y cortarlo mediante un criotomo convencional (Ames> a -20 ~
Celsius, en secciones de 8-9 micras, que son montadas sobre portas
tratados con adhesivo tisular . Estos cortes se dejan a temperatura
ambiente unos minutos para facilitar la adherencia, y seguidamente son
fijados en acetona fría (- 2O~ Celsius) durante 10 minutos , lo cual
produce una fijación suave y respetuosa con la mayoría de los
antígenos. Después las secciones se dejan secar al aire y se guardan en
refrigerador a 4-8 ~ Celsius hasta el día siguiente.
Se realizan cortes en exceso por si es menester repetir alguna
tinción, y no obstante, el bloque se vuelve a guardar en nitrógeno en
previsión.
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Una de las secciones se tiñe en el acto con hematoxilina-eosina
convencional, al objeto de controlar la presencia de material
representativo. Si no es asi, se procede a profundizar el bloque , o si se
congelé otro fragmento, se corta de forma similar.
B.2: Material en parafina:
Se obtienen secciones de 4-5 micras mediante un microtomo
rotatorio convencional ( Reichert, Leitz), montándose sobre
portaobjetos con adhesivo celular. Se dejan secar al aire y después
permanecen de un día para otro en estufa seca a 372 Celsius, para
favorecer la adherencia de la sección, no usándose temoperaturas
mayores para evitar daños antigénicos.
Una de las secciones se tiñe con hematoxilina-eosina convencional
como control de presencia tumoral representativa.
C) Tampones usados:
C.1: Se ha utilizado como buffer o tampón el Fosfato Salino
Tamponado ( Phosphate Buffered Salme: PBS), 0.O1M, a pH 7.2 y
preparado como sigue: a un litro de agua destilada se añade 1.48 gr. de
fosfato sádico dibásico anhidro, 0.43 gr. de fosfato potásico
monobásico anhidro, y 7.2 gr. de cloruro de sodio.
Tras cada nuevo elemento añadido se agita la disolución hasta
conseguir que no quede poso, usando si es preciso un agitador
magnético. Una vez preparado se comprueba el pH mediante pHmetro
convencional, ajustando si es necesario.
La disolución así preparada se conserva en refrigerador hasta su
uso, controlándose siempre el pH antes de utilizarse. El tiempo medio
de vida es de un mes, aunque debido al gran volumen de trabajo se
prepara cada 1-2 días.
C.2: En la preparación del cromógeno se ha utilizado como buffer
TRIS, 0.05M a pH 7.6. Para ello, en un litro de agua destilada se
disuelven 24.22 gr. de TRIS base (Trishidroximetil aminometano). De
esta solución se toman 12 ml. que se mezclan con 19 ml. de ácido
clorhídrico 0.1M y 19 ml. de agua destilada. El pH final debe de ser de
7.6, ajustándose si es preciso. Este buffer se guarda en refrigerador,
tomándose idénticas precauciones de uso que con el PBS.
D) Preparación del cromógeno:
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Dado que la enzima marcadora usada es la peroxidasa, utilizamos
3.3 diaminobenzidina tetrahidrocloruro (DAR) como cromógeno, ya que
su densidad y resistencia a los alcoholes y xilol (permitiendo la
deshidratación y por ello el montaje permanente con mejor apreciación
de la morfología), la hacen muy adecuada.
Se prepara en el momento de usarla porque su vida media es corta,
disolviendo en 20 ml. de TRIS O.5M a pH 7.6, 10 mg. de DAB (Sigma, St.
Louis, MO, USA; D-5637), y añadiendo después 0.2 ml. de agua oxigenada
al 1%. Se filtra y se pone sobre las secciones a teñir.
E) Técnica de inmunotinción:
Se usa el método avidina-biotina-peroxidasa complex de Hsu,
ligeramente modificado. Para ello se precisan los siguientes elementos:
1.- Suero normal (no inmune) de caballo ( Vector, Rurlingame, CA,
USA; BA-2000), a 1:50 en PBS, al objeto de disminuir las adherencias
inespecíficas de inmunoglobulinas y evitar tinción de fondo.
2.- Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-lg O de ratón preparado
en caballo ( Vector, Burlingame, CA, USA; RA-2000) a 1:200, diluido en
PRS con un 5% de suero no inmune de caballo. El anticuerpo viene en
viales de 1 .5 mg. de polvo liofilizado, que se reconstruye con 1 ml. de
agua destilada.
3.- Complejo avidina-biotina-peroxidasa modificado. Este complejo
se prepara 30 minutos antes, usando el Kit Vector Elite ( Vector,
Rurlingame, CA, USA; PK-6100), que consta de un vial de avidina -DH
marcado como A) y un vial de peroxidasa biotinilada modificada
marcado como B), diluyéndose en el mismo PBS a una concentración de
1:50 cada uno de los viales: por ejemplo, 100 lambdas de A y 100
lambdas de 8 en 5 ml. de PBS. Es importante dejar transcurrir 30
minutos tras la mezcla pues es necesario este tiempo para que se forme
el complejo tridimensional activo.
F) Realización de la técnica en material congelado:
1 ~- Las secciones se extraen del refrigerador y se dejan a t.a.
durante 30 minutos, así como el resto del material (buffer,
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anticuerpos) se dejan a t.a. al objeto de que la temperatura de reacción
sea la ambiental, para la cual está reglada la técnica.
2.- Sobre el porta y alrededor de la sección se dibuja un circulo
mediante el lápiz DakoPen (Dakopatts, Olostrup, Dinamarca; S-2002),
que deja una lámina de un polímero plástico hidrófobo, que evita el
desparramamiento de las soluciones por el porta, asegurando una
cantidad adecuada y uniforme de reactivo sobre la sección.
3.- Las secciones se sitúan sobre cámara húmeda hasta el final del
proceso.
4.- Hidratación con PBS, 10 minutos con 3 cambios. Tras ello se
limpia cuidadosamente alrededor del círculo plástico con papel de
filtro.
5.- Incubación con suero no inmune de caballo 20 minutos a t.a.
6.- Sin lavar, la sección se incuba con el anticuerpo
apropiadamente diluido durante 1 hora a t.a.
7.- Lavado con PRS, 10 minutos con 3 cambios.
8.- Incubación con anticuerpo anti-ratón biotinilado, durante 30
minutos a t.a.
9.- Lavado con PRS, 10 minutos con tres cambios.
10.- Incubación con pomplejo avidina-biotina-peroxidasa
modificado durante 30 minutos a t.a.
11.- Lavado con PBS, 10 minutos con tres cambios.
12.- Incubación con la solución cromógeno de DAR, 10 minutos a
t.a., recién preparada.
13.- Lavado con PBS, 10 minutos con tres cambios.
14.- Contratinción nuclear con hematoxilina convencional muy
suave. En nuestro medio es suficiente 2 minutos.
15.- Lavado abundante en agua corriente: 5 minutos , deshidratación
en alcohol etílico creciente ( 70, 90 y absoluto), y aclarado en xilol
absoluto, 5 minutos , cada paso.
16.- Montaje permanente en medio sintético: DPX ( BDH Chemicals,
Poole, Inglaterra: n- 36029).
G) Realización de la técnica en material en parafina:
1.- Si las secciones estaban en estufa, sacarlas y dejarlas a t.a. así
como el resto del material a usar.
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2.- Dseparafinado en xilol absoluto, 15 minutos con 2 cambiosa
mínimo.
3.- Hidratación en alcohol etílico decreciente ( absoluto, 90 y 70
grados), 5 minutos cada uno de los pasos.
4.- Marcaje con DacoPen alrededor de la sección ( según se explicó
en la técnica en material congelado>, y colocación en cámara húmeda.
5.- Inhibición de la peroxidasa endógena con agua oxigenada al 0.5%
en metanol absoluto, durante 10 minutos. Esta solución deba prepararse
en el acto.
6.- Lavado con PES, 10 minutos con tres cambios.
7.- Incubación con suero normal de caballo, 20 minutos a t.a.
8.- Incubación con los anticuerpos primarios adecuadamente
diluidos durante una hora a t.a.
9.- De aquí en adelante todos los pasos son similares a la técnica
en material congelado, por lo que no lo describiremos.
En ambas técnicas es fundamental que una vez hidratadas las
preparaciones no se desequen en ningún momento, ya que esto altera
totalmente las reacciones e invalida el resultado de éstas.
H) Anticuerpos monoclonales
Los diversos Moabs utilizados en la inmunohistoquimica se detallan
en las tablas IV y V.
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Tabla IV. Anticuerpos monoclonales utilizados.
Material en fresco.
Antígeno Anticuerpo Distribución
Monoclonal del antígeno
CD1
CD2
C03
CD5
CD7
CD4
CD8
- Activación/oroliferación
:
OKT9
CD25
CD3O
HLA-DR
Ki67
- ~Mfl
CDi9
CD22
Leu6(*)
Leu5b(*)
T3(j
11(I)
T2(/)
Leu 3a+3b(*>
Leu2a(*)
DAKO TFR(/)
1 L-2(+)
BerH2(/)
OKl~a(*>
DAKO Ki67(/>
Leul 2(*>
DAKO CD22(/)
C. Langerhans,timocitos
Células T.
Células T.
Células T.
Células T.
CÓI T inductoras,macróf
Cél 1 supresoras.
Receptor transferrina.
Receptor de IL-2.
Células T y R activadas.
HLA clase II.
Células proliferantes.
Células B.
Células 2.
- 5. Mononuclear fapocítico
CD11b OKM1(#)
CD11c LeuM5(*)
CéIB,T,NKy
macrófagos.
Macrófagos, cél
dendriticas
Granulocitos,monocitosCD15 LeuMl(>
(*): Becktan-Dickinson, 5. José, California. (/): DAKO, Copenhague,
Dinamarca. (#): Ortho. ( ): Monosan, Uden, Holanda. (+>: Janssen
diagnóstico, Appeldorm, Holanda. (@): Eurodiagnóstico, Beerse, Bélgica.
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Tabla V: Anticuerpos monoclonales utilizados.
Material en parafina
Antígeno Anticuerpo Distribución
del antígeno
- C~lifla&L
UCLH 1 ( /)
Mli (@)
CD3 Dako (/>
MB1(@>
M62(@)
L26 Dako (/)
Células
Células
Células
monocito
histiocito
T
Células B y T inmad.
Células B
Células B
- a:
M83 (HLA-DR) MB3(@)
BerH2 (/)
DAKO DR (/)
Cél. T y B activadas,
Histiocitos
Cél. Ty 6 activadas
Cadena DR-alfa
- 5. Mononuclear-fapocítico
:
Leu M1(t> Oranulocitos,
Monocitos
(*): Becktan-Dickinson, 5. José, California. (/): DAKO,
Copenhaghe,Dinamarca. (@): Eurodiagnóstico, Beerse, Bélgica.
CD45RO
CD43
CD3
MB1
MB2
CD2O
BerH2
DAKODR
CD15
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3.2.5. REORDENAMIENTO GENETICO DE LA CADENA BETA DEL
RECEPTOR DEL LINFOCITO T
Se tomaron muestras de piel y sangre periférica de pacientes con
LTP. Las muestras obtenidas eran enviadas inmediatamente al
laboratorio de inmunología. A continuación se refiere dicha técnica.
A) Tratamiento de las muestras: Extracción de DNA
- Obtención de núcleos celulares a partir de biopsias de piel y
ganglio: Las biopsias obtenidas en PBS o solución salina fisiológica se
procesan en el día, sumergiéndose en ácido cítrico 0.025 M en una
proporción de 8 ml. por gramo de tejido. Se maceran y posteriormente
se homogeinizan en un “potter” (para desgarrar completamente el
tejido). El homogeneizado se filtra y la suspensión resultante se
centrifuga a 3.000 rpm durante 10 minutos. El precipitado ( suspensión
nuclear) se lava con nuevo ácido cítrico y centrifuga, desechando el
sobrenadante. Se obtiene así una suspensión altamente purificada de
núcleos celulares que se someten a extracción de DNA según se
explicará más adelante.
- Obtención de linfocitos de sangre periférica: Treinta ml. de
sangre venosa periférica obtenida a vacio se mezclan con EDTA para
evitar su coagulación y se someten al proceso de aislamiento añadiendo
6 ml. de sangre total sobre un lecho de 4 ml. de Limphoprep (d= 1,077
gr/ml., Nyegaard, Noruega>, y centrifugando a 1800 rpm durante 40
minutos. Los linfocitos se recogen de la interfase y después se lavan 3
veces con PAS. Así el “pellet” celular queda listo para la extracción de
DNA.
Es necesario tener en cuenta que las células obtenidas por este
método son todas las mononucleadas , es decir, linfocitos y monocitos.
Por tanto, la pureza en linfocitos de nuestra preparación oscila entre un
85-90%.
- Obtención de polimorfonucleares de sangre periférica: Una vez
centrifugada la sangre como se especificó anteriormente, se obtiene
una distribución celular según gradiente de densidad. Sobre un lecho de
eritrocitos queda el ‘buffy coat”, fina capa que es donde se sitúan los
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polimorfonucleares. Para purificar estas células de los eritrocitos
adyacentes se utiliza SLR (Solución para Lisis de Rojos) que lisa
selectivamente los eritrocitos para finalmente eliminarlos.
- Extracción automática de DNA: Las muestras previamente
obtenidas se someten extracción de DNA en el Extractor Automático
340A (Applied Riosystems>. Los procesos que tienen lugar en el interior
del extractor se pueden resumir en:
Doble extracción con Fenol/cloroformo (1/) y una con
Cloroformo/Isoamílico (24/1). Resuspensión de los DNAs extraídos en
Tris lmM/EDTA 0.lmM. Comprobación de la cantidad y pureza del DNA
obtenido midiendo absorción a 260 y 280 nm.
B> Digestión de DNA genómico con endonucleasas de
restricción
Utilizamos las endonucleasas Eco-Rl, Ram-Hl y Hind-lll (Amersham
o Boehringer Mannheim). Se digieren 10 microgramos de DNA con 5
unidades enzimáticas/microgramo. La mezcla se incuba durante 18
horas a 372C, añadiendo la cantidad total de la enzima en 3 tiempos.
Posteriormente se añade EDTA para detener la actividad enzimática.
C) Electroforesis de DNA en geles dq agarosa
Los fragmentos de DNA obtenidos se someten a un campo eléctrico
en un gel de agarosa al 0,7 %. La electroforesis dura unas 20 horas a 40
voltios. Como marcador de tamaño molecular de los fragmentos de DNA
se utiliza DNA del fago lambda digerido por Hind-lll.
D) Southern blot
Una vez obtenidos los fragmentos de DNA generados por enzimas de
restricción y ordenados según su tamaño molecular se realiza una
transferencia de los DNAs a filtros de Nylon, cuyos principios básicos
son los ya descritos 1 72•
E) Obtención de sondas
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Las sonda utilizada ( JCbeta-Ti, cortesía de Tak W. Mak, Ontario,
Cancer Institute) se prepara a partir de plásmidos vectores (pBR322,
pBR328, pUC9, pUC12, pUC13, p564, p565, MP1O O pAT153) cultivando
cepas de E. coli que contienen dichos plásmidos. Esta sonda codifica
para el gen cbeta del receptor del linfocito T, por lo que se puede
aparear tanto con el gen C beta 1 como con el C beta2.
F> Marcaje radioactivo e hibridaciones
Las sondas así obtenidas se ligan con ligasa del fago T4 para
mejorar el rendimiento en la hibridación. A continuación se procede a su
marcaje radioactivo por la técnica de “Nick Transíation” utilizando 32P
(dCTP+ dGTP) como fuente de material radioactivo.
Las sondas marcadas se hibridan a los distintos “blots” (papeles de
nylon conjugados a fragmentos de DNA). las prehibridaciones (18 horas)
e hibridaciones (40 horas> se llevan a cabo en una mezcla que contiene
un 50% de formamida deionizada, 0.1% de solución “Denhart”, 1% SDS,
5% de sulfato de dextrano, SSPE 5x y 200 microgr./ml. de ssDNA en la
prehibridación y 250 microgr./ml. de ssDNA más 200 ng de sonda
marcada.
G> Autorradiografía y análisis de patrones
Tras la hibridación, las membranas se lavan en condiciones de alta
astringencia (602C y concentraciones tónicas decrecientes), para que
sólo permanezcan hibridados fragmentos de DNA con un 80% o más de
homología con la sonda utilizada. Finalmente se obtiene una
autorradiografia de corta y larga exposición en películas Kodak X-omat
XAR 5.
Como marcador de tamaño molecular de los fragmentos se emplea
en todos los casos DNA del fago lambda digerido con la endonucleasa de
restricción Hind-lll con lo cual, conociendo los cms. de migración de las
distintas bandas (RFLPs = Fragmentos de DNA generados por enzimas de
restricción = “Restriction Fragment Lenght Polymorphism”> aparecidas
en la autorradiografía, podremos conocer su tamaño molecular
expresado en kilobases.
H> Valoración de los reordenamientos
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Se realizan tablas de análisis multifactorial en las que se anota la
identidad de los diferentes sujetos así como sus patrones de RFLPs
obtenidos para cada uno de las combinaciones sonda/enzima.
En concreto, en el estudio de reordenamiento genético cJe! receptar
clonotipico del linfocito T lo que se busca es la desaparición de RFLPs
del estado de línea germinal (no reordenado> y aparición de bandas
reordenadas indicativas de monoclonalidad (de gran interés en el
seguimiento de linfomas cutáneos de células T).
Cuando los distintos genes que codifican para la cadena beta del
receptor del linfocito 1 se reorganizan (cosa que sólo sucede en las
células que vayan a expresar este receptor: linfocitos T) cambia el
patrón de restricción para las enzimas Eco-Rl, Bam-HI y Hind-lll. Es
decir, con la pérdida de fragmentos de DNA y reensamblajes, pueden
aparecer o desaparecer sitios de restricción , lo que va a poder
detectarse por Southerblot ya que en estos individuos aparecerán
bandas de diferente tamaño molecular a las que aparecían en línea
germinal. Esto puede suceder para todas las enzimas o para algunas de
ellas.
El límite de resolución de esta técnica es del 5%, esto es: cuando la
presencia de un clon (un conjunto de células con el mismo patrón de
reordenamiento de DNA> en sangre periférica, o en biopsia de ganglio o
piel, supone un 5% o más del total de células de las que se extrajo el
DNA, se va a observar un patrón clonal sobre fondo “germinal» (el resto
de las células conservan la configuración primitiva del DNA). Por otra
parte , cuando se analizen muestras de linfocitos ( con una riqueza en
linfocitos T de un 70%> se observará la pérdida del patrón germinal, y la
aparición de un patrón difuso debido a la presencia de todos los clones
posibles de linfocitos T del individuo en estudio ( ninguno de ellos
supondrá más de un 5% en condiciones normales y no se detectarán
reordenamientos clonales).
3.2.6. CLASIFICACION Y ESTADIAJE
Para la clasificación clínicopatológica y el estadiaje de los
pacientes CON MF/SS se empleó el esquema propuesto por el Mycosis
Fungoides Cooperative Oroup y National Cancer Institute 115 (tablas VI
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y VII) y el sistema de estadiaje de otros LTP fué la de Ann Harbor para
los linfomas (tabla VIII).
TABLA VI: SISTEMA TNM PARA LA CLASIFICACION DE LOS
LCCT 115
T (afectación cutánea)
10 Lesiones clínica y/o histológicamente sugestivas.
Ti Placas , pápulas o lesiones ezcematosas en <10% de la
superficie corporal.
T2 Placas, pápulas o lesiones eczematosas en >10% de la
superficie corporal.
13 Tumores (uno o más).
T4 Eritrodermia generalizada.
N (afectación ganglionar>
NO Sin adenopatías palpables, sin afectación histológica.
Nl Adenopatías palpables, sin afectación histológica.
N2 Sin adenopatías palpables, con afectación histológica.
N3 Adenopatías palpables, con afectación histológica.
M (afectación visceral>
MO Ausencia de afectación visceral
Ml Afectación visceral (con confirmación histológica y
especificación del órgano afecto.
B <afectación de sangre priférica>
BO Ausencia de células atipicas circulantes (<5%)
B1 Presencia de células atipicas circulantes (>5%)
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TABLA VII: CLASIFICACION DE LOS LCCT EN ESTADIOS
Estadio T
lA 1
lB 2
líA 1,2
lIB 3
III 4
IVA 1-4
IVB 1-4
TABLA VIII: CLASIFICACION-ESTADIAJE DELHYLNH
II
III
Estadio Definición
Afectación de una única región ganglionar (1> o de
un único órgano extralinfático (lE).
Afectación de 2 o más regiones linfáticas en un
mismo lado del diafrágma(ll>, o afectación localizad
de un órgano extralinfático y de uno o más regiones
ganglionares en un mismo lado del diafrágma (IlE).
Afectación de regiones linfáticas a Ambos lados del
diafrágma (III), que puede estar acompañada de
afectación esplénica (IIIS), o por afectación localiza
de un órgano extralinfático (líle), o ambos (IIISE>.
Afectación limitada a extructuras linfáticas en
abdomen superior, tales como ganglios esplénicos,
celiacos, o portales , o cualquier combinación de ésto
1111
N
O
O
1
0,1
0,1
2,3
0-3
M
O
O
O
O
O
o
1
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1112 Afectación ganglionar inferior, como paraaórtica,
iliaca, o mesentérica, con o sin afectación de ganglio
esplénicos, celiacos o portales hepáticos.
IV Afectación difusa o diseminada de uno o más órganos
extralinfáticos o tejidos, con o sin afectación
ganglionar asociada.
E= localización extralinfática, S= afectación esplénica. La
presencia de fiebre, sudor nocturno, pérdida inexplidada del 10% de peso
en los 6 meses previos se aplica la letra sufijo B. La letra A indica la
ausenica de tales síntomas. Afectación documentada por biopsia del
estadio IV se aplica los sufijos: médula ósea= M+; higado =H+; pleura =
P+; hueso = 0+, piel y tejido subcutáneo =D+.
3.2.7. ANALISIS ESTADíSTICO
El análisis estadístico de los principales resultados se llevó a cabo
con el asesoramiento de María Ugalde Díez, de la División de
Bioestadística del Hospital “12 de Octubre” de Madrid.
Para la evaluación estadística de los datos se aplicó la X2 La
correción de Yates fué empleada cuando más de un dato era menor de 5.
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RESULTADOS
3.1. RESULTADOS CLINICOS
3.1.1. FRECUENCIA
Entre los años 1976-1991 ambos inclusive, en el Servicio de
Dermatología del Hospital “12 de Octubre” se atendieron 57.200
pacientes en consultas externas, de los cuales 67 fueron estudiados por
un linfoma cutáneo de células T periféricas : 59 MF/SS y 8 otros
LTP. Esto supone una frecuencia de 117/100.000 pacientes
dermatológicos revisados (83,9/100.000 MF/SS y 13,9/100.000 LTP no
MF/SS) . (Sin embargo, 20 pacientes habían sido remitidos desde otra
área hospitalaria de Madrid u otra provincia).
La incidencia según años se puede apreciar en la gráfica 1. Mientras
que en 1976 se estudio 1 caso de LTP, en 1991 se estudiaron 17 (16
MF/SS y 1 LTP>, mostrando una incidencia creciente.
3.1.2. EDAD DE COMIENZO DE LA CLíNICA
La edad media de aparición de la clínica cutánea era de 59 años.
En el grupo de MF/SS se presentaron en unas edades que oscilaban entre
los 17 y 89 años, con una edad media de 57 años. En el grupo de otros
LTP no MF las edades oscilaban entre los 39 (caso n2 66) y 88 años
(caso n2 63), con una edad media de 64 años (tabla 1).
3.1.3 SEXO
De los 67 pacientes con LTP, 41 eran varones (61.19%) y 26
mujeres (38.80%), con una relación V/M de 1.5:1. En el grupo de MF/SS
eran 38 varones y 21 mujeres (1.7:1), y en otros LTP 3 eran varones y
5 mujeres (1:1.6) (tabla 1).
3.1.4. TIEMPO DE EVOLUCION DE LAS LESIONES
El tiempo transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y el
momento de consultarnos variaba dentro de amplios márgenes: en 7
casos menos de 3 meses ( & 5,30,54,62,64,65 y 67) y en otros 2 casos
20 y 30 años de evolución (n2 7 y 39), con una media de 7.9 años.
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Sin embargo en el grupo de LTP no MF/SS el tiempo medio
transcurrido fué de tan sólo 3 meses, mientras que en el grupo de
MEt2$ la media fue de 9 años <tabla 1).
3.1.5. EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
La edad media del total de las pacientes en el momento del
diagnóstico era de 60 años, con unas edades extremas de 21 y 89
años.
Según el sexo, los varones presentaban una edad media de 61 años,
con unas edades extremas de 29 y 89 años; en las mujeres la edad
media era de 60 años, oscilando sus edades extremas entre los 21 y 89
años.
Por décadas, en la 30 década se presentaron 2 casos en la 30
década, 9 casos en la 40, 6 casos en la 50, 10 casos en la 6~, 19 casos
en la 70, 11 casos en la 8~ y 10 casos en la 90• El pico de máxima
incidencia estaba en la 72 década, con un 28% de los pacientes, y
entre las 6~, & y 9~ década se encontraban el 58% de los pacientes. Por
tanto, entre los 50 y 89 años acudieron a consulta más del 86% de los
pacientes. Ninguno de los pacientes consultados tenía menos de 20 años.
Según los dos grupos diagnósticos, en MF/SS la edad media era de
60 años (extremas 21-89 años), y por sexo, en varones era de 61 años y
en mujeres de 59 años. El pico de máxima incidencia estaba en la 70
década con un 27% de los pacientes., y entre los 50 y 89 años se
encontraban el 74% de los pacientes.
En otros LTP, la edad media era de 64 años (extremas 38-89 años),
y por sexo, una media de 59 años en varones y 67 en mujeres. El pico de
máxima incidencia se situaba en la 79 década, con un 37% de los
pacientes; entre los 80 y 89 años acudieron el 75% de los pacientes
<tabla 1 y gráfica 2).
3.1.6. LESIONES CUTANEAS
Entre los pacientes con MF/SS, el 64% < 38 pacientes) acudían tan
sólo con placas, que cubrían más del 10% de la superficie corporal en
el 68% de los casos (26 pacientes). En general, éstas eran de diámetros
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variables, eritemato-parduzcas, con superficie variablemente
descamativa. Algunas presentaban aspecto de pápulas liquenoides (caso
n2 6), hiperpignientación y atrofia (caso n~ 7, que había sido sometido
previamente a otras terapeúticas> , telangiectasias y atrofia <caso ri~
39), pústulas (caso n~ 50, previamente descrito en detalle>, o quistes
epidérmicos ( caso n9 8, también descrito previamente).
16 pacientes (27%) se presentaron con una eritrodermia
generalizada que en ocasiones respetaban pequeños islotes de piel
sana. Uno de los pacientes <caso n~ 59> presentaba además una lesión
tumo ral.
Y en 5 pacientes (8.5%) se apreciaron lesiones tumorales, todos
ellos además con lesiones en placas. Un paciente ( caso n9 51),
presentaba además de placas, lesiones nodulares , que fueron
consideradas al estadiaje como lesiones tumorales.
Entre los pacientes con otros LTP no MF, las lesiones más
frecuentes fueron las tumorales, en el 62% de los casos (5/8),
correspondiendo a cuatro casos de LTP pleomórfico y anaplásico de
células grandes, en forma de placas únicas tumorales de superficie
ulcero-necrótica, y en un caso con la forma de granuloma de la línea
media (caso n9 66>, también como masa tumoral única. Nódulos
subcutáneos fueron la forma de presentación en los dos casos con
granulomatosis linfomatoide (25%>, uno de los cuales se acompañaba
además de placas (caso n9 64). Un caso con LTP tipo linfadenopatía
angioinmunoblástica (n2 67) presentaba lesiones cutáneas máculo-
papulosas. <tabla 2).
3.1.7. LOCALIZA ClON
La localización más frecuentemente afecta en los casos con ~
fué el tronco en el 93% de los casos (54/59), seguida de las
extremidades en el 81% (48/59), con predominio de las extremidades
inferiores (44 casos) sobre las superiores (40 casos) . En 7 casos se
afectaba exclusivamente la región proximal de la e. superior, y en 15
casos la de la e. inferior. En 34 casos se encontraban afectas ambas
extremidades y en 44 casos el tronco y alguna extremidad.
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La cara presentaba lesiones en el 36% de los casos <21/59), el
cuero cabelludo en el 30% (18/59), palmas y plantas en el
18%(11/59) y las uñas en el 5% (3/59>. No se encontró afectación en
las mucosas. Alopecia estaba presente en 5 pacientes (8.5% de los
casos), difusa en todos ellos a excepción de estar localizada
exclusivamente en cuero cabelludo en el caso n9 14; y motivada por MF
en tres casos, en otro por SS (n~ 58>, y en otro por mucinosis folicular
sin micosis fungoide (n2 8).
Entre los pacientes con otros LTP, la localización más frecuente
fué también el tronco en el 62% de los casos (5/8), seguida de la
extremidad inferior en el 25% (2/8>, superior en el 12% (1/8). La cara
tambíen fué la localización en uno de los casos. Un caso presentó
lesiones en tronco y extremidad superior simultaneamente (n2 64).
(tabla 2).
3. 1.& SINTOMATOLOGíA
Un 76% (41/54) de los pacientes con MEL~S. y un 14% (1/7) de los
pacientes con otros LTP presentaban prurito. La ausencia de dicha
sintomatología ¡ocal en 13 casos se presentó con más frecuencia en
varones (11:2>, oscilando sus edades entre los 29 y 66 años, aunque
situándose en una edad media sin diferencias con el grupo que
presentaba prurito. Un 46% (6/13> de los pacientes que no presentaron
prurito se encontraban en el estadio 1 (placas en c del 10% de la
superficie>
El prurito fué el síntoma inicial, precediendo a la aparición de las
lesiones cutánea, en 7 pacientes (12%) con MF/SS. En los tres casos con
SS (n~ 33,54 y 58), y en 4 pacientes con MF, dos con eritrodermia
posterior <casos n9 i4 y 18) y dos que desarrrollaron placas (casos n2
43 y 50).
Dolor localizado en la lesiones cutáneas estuvo presente en el
71% (5/7) de los pacientes con LTP no MF
.
Mostaron sintomatología general un 15% (7/46> de los
pacientes con MF/SS ; mientras que se hallaba presente en un 57% <4/7)
de los pacientes con otros LTP. (tabal 2)
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3.1.9. AFECTAClON GANGLIONAR
En el momento del diagnóstico 24 (40%) de los 59 pacientes con
MF/SS presentaban adenopatías palpables.
En más del 80% de los casos el número de territorios ganglionares
era mayor de uno ( en 14 casos 2 territorios, en 5 casos 3 territorios, y
en un caso (n029) 4 territorios), estando afecto un sólo territorio
ganglionar en 4 casos (n~ 7,14,19,25). Las localizaciones más
frecuentes eran las regiones axilares e inguinales (19 casos cada una),
seguidas por las supraclaviculares y laterocervicales <5 casos cada una
y la región laterocervical, en tres casos.
Según el tipo de afectación cutánea, se evidenciaron por orden
decreciente: en un 83% (5/6) de los pacientes con lesiones tumorales,
en un 69% (11/16) de los pacientes con eritrodermía, y en un 32%
(8/24) de los pacientes con placas en más del 10% de la superficie
corporal. No se apreciaron adenopatías palpables en ninguno de los
casos con placas en <10% de la superficie (NS, p>0.05).
Por estadios, más del 90% (9/10> de pacientes en estadio IV
presentaban adenopatías palpables en el momento del diagnóstico, un
61% <8/13) en estadio III, un 100% (7/7> en estadio II, y ninguno de los
casos en estadio 1 (0/14).
En un 42% <10/24) de las adenopatías aumentadas a la exploración
se evidenció afectación específica por la MF/SS, que representa un
17% del total de los pacientes. Tres casos correspondían a pacientes
con lesiones de eritrodermia (3/16), otros tres con placas en más del
10% de la superficie corporal (3/24), y en cuatro casos con lesiones
tumorales (4/16).
El porcentaje de adenopatías histológicamente positivas respecto a
los casos de adenopatías palpables era, en función del tipo de
afectación cutánea, en un 27% (3/11) de los casos con eritrodermia
fueron histológicamente positivas, en un 80% (4/5) de los casos con
tumores, y en un 43% (3/7) de los casos con placas en >10% superficie.
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Con respecto a la totalidad de casos de MF/SS y en función del tipo
de afectación cutánea, existían adenopatías histológicamente positivas
en el 66% (4/6) de los pacientes con tumores, en el 19% (3/16) con
eritrodermia, y en el 12.5% (3/24) con placas >10% superficie corporal.
En el grupo de pacientes con otros LTP, un 37% de los casos (3/8)
presentaban evidencia de adenopatías en el momento del diagnóstico, y
todos ellos fueron histológicamente compatibles con infiltración por su
linfoma. En el caso n2 61, un LTP pleomórfico de células grandes, en el
caso n~ 65 un LTP tipo granulomatosis linfomatoide, y en el caso n0 67
un LTP tipo linfadenopatía angioinmunoblástica. <tabla 2).
3.1.10. AFECTA ClON VISCERAL
Ninguno de los pacientes con MF/SS presentaban evidencia de
afectación visceral en el momento del diagnóstico,por los procederes
diagnósticos anteriormente señalados en el material y métodos.
En 10 casos <n~14,19,28,29,33,37,50,54,56 y 58) se realizó
punción-biopsia de médula ósea. En dos de los casos (n~ 28 y 50) existía
una eosinofilia,que se correspondía con una eosinofilia en s.p. entre el
28%-18% respectivamente, en otra paciente (caso n~ 58) se evidenció
infiltración de un 20% de células de Sezary en la evolución de su
enfermedad 2 años después del diagnóstico: siendo los restantes
estudiados normales.
En el grupo de pacientes con otros LTP no MF/SS, un 37.5% (3/8)
mostraron evidencia de afectación visceral en el momento del
diagnóstico. Un paciente con LTP tipo granulomatosis linfomatoide(n2
64), presentaba afectación hapática y de SNC. Otro paciente con
granulomatosis linfomatoide (caso n2 65> presentaba invasión de
muscular, pulmonar y de médula ósea. Un tercer paciente con LTP tipo
linfadenopatía angioinmunoblástica presentaba afectación de médula
ósea. (tabla 2).
3.2. RESULTADOS ANALITICOS
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3.2.1. HEMOGRAMA Y RECUENTO
Anemia normocítica normocroma se hallaba en 3 (4.4%) de los 67
pacientes (casos n2 15, 62 y 63), con cifras que oscilaban entre 8 y 11.8
g/dl. de hemoglobina. Tan sólo en uno (1 .6%) de los 59 pacientes del
grupo MF/SS y en dos (25%) de los 8 pacientes con LTP no MF/SS.
Leucocitosis ( media de 14.22l/mm3 ) presentaban 14 (20.4%)
de los 67 pacientes, con cifras que oscilaban entre los 11 .300/mm3
(caso n9 54) y 24.000/mm3 (caso n~ 58). Se hallaba en 12 (20.3%) de los
59 pacientes con MF/SS ( leucocitosis media de 14.142/mm3) y en 2
<25%> de los 8 pacientes con otros LTP <leucocitosis media de
14.700/mm3).
En 12 pacientes existían alteraciones en el recuento relativo de los
linfocitos en sangre periférica, en un 17% (10/59) de los pacientes con
MF/SS y en un 25% (2/8) de los pacientes con otros LTP no MF.
Linfopenia, con valores por debajo del 20% del contaje total,estaba
presente en 10 de estos 12 casos; 8 de los cuales se acompañaban de
elevación del porcentaje relativo de los neutrófilos por encima del 62%
y 7 con elevación del valor absoluto de los leucocitos por encima de
1 0.800/mm3.
En 10 pacientes existían alteraciones en el valor de los neutrófilos
en s.p., en un 17% (8/59> de los pacientes con MF/SS y en un 25% (2/8)
de los pacientes con otros LTP.
Neutrofilia se hallaba presenta en 9 de estos 10 casos, de los
cuales 8 se acompañaban de un descenso en el valor relativo de los
linfocitos. En un paciente con SS (caso n0 58),existía neutropenia
acompañando a cifras elevadas de linfocitos y neutrófilos.
En un 20% (12/59> de los pacientes con frIEL$.j existía una
eosinofilia en s.p, con unos valores relativos entre el 6% y 11 28%
<12.8% de media) y unas cifras absolutas que oscilaban entre 232/mm3
(caso n~ 48) y 3.000/mm3 (caso n234). En 6 casos se asociaba a un
aumento en las cifras de leucocitos.
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Las plaquetas se encontraron elevadas en dos (2.9%) de los 67
pacientes ( casos n2 26 y 48>, con unos valores de 465 y 616/mm3.
La velocidad de sedimentación (VSG) excedía los valores
normales en un 22.3% de los 67 pacientes (15 pacientes), con un rango
de elevación qu oscilaba entre 22 y 104 mm/h ( media de 48 mm/h). En
el grupo de pacientes con MF/SS la VSG estaba elevada en el 23.7% de
los casos, con un rango de elevación entre 22 y 54 mm/h <media 39
mm/h). En el grupo de pacientes con otros LTP la VSG se elevó en el en
el 50% de los casos, con un rango de elevación entre 26 y105 mm/h
<media 48 mm/h). <tabla 3).
El aumento de la VSG se presentaba en 7/22 pacientes en estadios
T3 y T4 y tan sólo en 4/37 pacientes en estadios Ti y T2 (NS, p>0.05>.
3.2.2 CELULAS DE SEZARY CIRCULANTES
En el 54% (32/59) de los pacientes se detectaron células de Sezary
circulantes en el momento del diagnóstico, con unas cifras que
oscilaban entre el 1% y el 42% de los linfocitos (media 7.3%) (tabla 3).
Estas celulas se hallaban presentas con mayor frecuencia en pacientes
con lesiones tumorales T3 83% (5/6), seguidos de pacientes con
eritrodermia T4 75o/~ (12/16), placas en >10% de la superficie T2 42%
(11/25) y en <10% superficie 33% (4/12) (NS, p>0.05>.
Por estadios, se hallaban, por orden decreciente de frecuencia en el
100% (2/2) del lIB, 80% (4/5) del IIA,80% (8/10) deI IV, 77% (10/13)
del III, 33% (4/12) del lA, y 23% (4/17) del IB.
Con más del 5% de células de Sezary circulantes se
presentaron un 24% (14/59) de los pacientes de MF/SS. La mayor
frecuencia se halló en pacientes con eritrodermia (37%) 6/16, seguidos
de lesiones tumorales <33%) 2/6, placas en >10% de la superficie (20%)
5/25, y placas en <10% de la superficie (8%) 1/12 (NS,p>0.05).
Por estadios, el más frecuentemente afecto con <5% de células
Sezary fueron los pacientes en estadio líA con un 60% de los casos
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(3/5),IIB con un 50% (1/2), III con un 38% (5/13>, IV con un 30%
(3/10),IA con un 8.3%, y IB con un 5.8%.
3.2.3. BIOQUíMICA BASICA
Entre los parámetros de bioquímica general , destacaba la
elevación de la LDH en el 25% del total de 67 pacientes (17 casos).
La cifra media del incremento era de 320 U/l, variando entre 241 U/l
(casos n~ 21 y 61) y 473 U/l (caso n2 49). Tan sólo en un paciente (n~
21> se asociaba con alteración de otros parámetros de la bioquímica
hepática ( enzimas hepáticas y fosfatasa alcalina) correspondiendo a
una alteración secundaria a ingesta alcohólica. Tanto en los pacientes
con MF/SS como con otros LTP se hallaba alterada en igual proporción.
El aumento de la LDH se producía en 8 de los 24 (25%) pacientes
con MF/SS y adenopatías palpables, y en 7/35 (20%> de los pacientes sin
evidencia de ellas <NS,p>0.05). En el grupo de pacientes con otros LTP,
un 33% presentaron elevación de LDH en presencia de adenopatías (1/3)
y un 20% en su ausencia (1/5).
Un incremento de las cifras de enzimas hepáticas (GOT,GPT,GGT)
se encontró en el 11% de los casos ( 8/67 pacientes>, en valores
moderados que no excedían del2l U/l para la CGT, lOO U/l para la GPT y
145 U/t para la GOT.
La fosfatasa alcalina se halló aumentada en 5 (8.9%) de los 67
casos, con una cifra media de elevación de 182 U/l, y un rango entre
131 U/l (caso n~ 2) y 304 U/l (caso n~ 21).
Las cifras de lípidos en sangre ( triglicéridos TG/ colesterol CI)
estaban alteradas en 11 de los pacientes <16%). Los trigliceridos
elevados en 5 pacientes, oscilando entre 186 mg/dl <caso n~ 25) y 357
mg/dl (caso n~ 33), con una media de 242 mg/dl; y el colesterol elevado
en 7 pacientes, oscilando entre 237 mg/dl (caso n0 5) y 332 mg/dl <caso
n2 7), con una cifra media elevada de 277 mg/dl.
La creatinina se encontraba elevada en 6 (8.9%) de los 67
pacientes, en general dde forma discreta, con valores cercanos a 1 .5
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mg/dl, a excepción del caso n2 30 con 2.5 mg/dl, secundaria a
insuficiencia prerrenal por inadecuada ingesta hídrica por edad y
aumento de las pérdidas cutáneas y en el caso n0 15 con 9 mg/dl por
arteriosclerosis renal en hemodiálisis.
La glucosa se observó aumentada en 5 casos ( 7.4%) con unas
cifras entre los 120 mg/dl (caso n~ 2) y 311 mg/dl (caso n2 41), y tres
de dichos pacientes, ya diabéticos conocidos. (taba 4).
3.2.4. ESTUDIO ELECTROFORETICO DE PROTEíNAS
El estudio de electroforésis de proteinas se hallaba alterado en 32
<52%) de los 57 casos en que fué realizado. En un 57% de los 49 casos
deMF/SS y en un 50% de los 8 casos con otros LTP. La anomalía más
frecuentemente observada fué de la gammaglobulina en el 42%
(24/57), estando elevadas en 21 pacientes y descendidas en 3
pacientes; seguida de la elevación de la alfa-2 globulina en el 28%
(16/57). El valor de la albúmina estaba alterado en el 15% (9/57>, en
8 casos descendido y en 1 incrementado; la beta-globulina en el 14%
en 6 casos elevada y en 2 descendida; y la alfa-1 globulina estaba
elevada también en el 15% de los casos. (tabla 4).
Así mismo, la elevación de las gammaglobulinas se producía en un
60% de los pacientes con eritrodermia (9/14>, en un 60% con tumores
(3/6) y en un 20% de los pacientes con placas (Ti y 2) (NS,pz.0.05).
3.2.5. ESTUDIO INMUNOLOGICO
3.2.5.1. INMUNIDAD HUMORAL
:
Cuantificación de inmunoalobulinas
La cuantificación de inmunoglogulinas se mostró alterada en el 77%
de los pacientes en que se realizó (41/53).
La anomalía más frecuente fué la elevación de la Ig E en el
54.9% (17/31) con un valor mínimo de 5 UI (caso n2 21) , máximo de
2777 UI <caso n~ 54), y valor total medio de 401 UI. Le siguió la
alteración de la tg A en el 48.9% (24/49), siendo lo más
frecuentemente observado su elevación en 20 casos (40.8 %) con cifras
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entre los 301 mg/dl (caso n~ 280) y 699 mg/dl <caso n~ 67, con un LTP
tipo linfadenopatia angioinmunoblástica). La lg M presentaba cifras
elevadas, entre 172 mg/dl <caso n2 60> y 572 mg/dl <caso n~ 67> en 3
pacientes y descendidas, entre 19 mg/dl (caspo n0 21) y 65 mg/dI (caso
n~ 7) en 9 pacientes ; por tanto un total de 12 (24.4%> de los 49 casos
estudiados. Finalmente, la Ig G se encontró alterada en un 16.3%
(8/49); bien ascendida, con valores entre 1.700 mg/dl (caso n2 56) y
4.000 mg/dl (caso n~ 67) en 4 casos, o bien descendida, con valores
entre 652 mg/dl (caso n~ 5> y 780 mg/dl (caso n9 7) en otros 4 casos.
(tabla 5).
3.2.5.2. INMUNIDAD CELULAR LINFOCITICA
* Resouesta voliclonal a mitócenos
Una alteración de la inmunidad celular retardada a expensas de una
disminución de la respuesta de linfocitos de sangre periférica a
mitógenos se observó en el 75% de los estudios realizados <15/
21)(tabla 5).
* Pruebas cutáneas
Había una respuesta anormal de inmunidad celular retardada en las
pruebas cutáneas con Tétanos, Difteria, Estreptococo C, Tuberculina,
Cándida, Thrichophyton y Proteus en el 55.5% de los estudios (5/9). La
respuesta aislada frente a p.p.d. estaba disminuida en el 84.6% (11/13)
y frente al DNCB en el 62.5% (5/8). (tabla 5).
* Subpoblaciones linfocitarias
Una alteración en el estudio de subpoblaciones linfocirarias se
observó en el 83.3% de los casos realizados <15/18). En los casos de
MF/SS en el 80% (13/16) y en el 100% de los casos de otros LTP (2/2).
Las alteraciones eran en múltiples subpoblaciones en los casos n2
20 <4 subpoblaciones), n~ 26 <8 subpoblaciones), n~ 57 (6
subpoblaciones) y n2 61 (5 subpoblaciones) y en el resto de los casos
las anomalías afectaban a una o dos subpoblaciones. Este dato debe
tener en cuenta que a lo largo de los últimos años la batería de
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subpoblaciones en estos estudios ha ido incrementándose, con lo que las
posiblidades de encontrar más subpoblaciones alteraddas son mayores.
No se observa ninguna uniformidad en dichas alteraciones, y aunque
la más frecuentes, como posteriormente se describen, afectan a los
linfocitos T helper y supresores, son tanto de elevación como de
descenso.
La alterac¡ón más frecuente era del CD4, en un 44% de los estudios
(8/18), encontrandose dicha subpoblación tanto elevada como
descendida en igual proporción (50%). Le seguía el CD3 en el 33.3%
(6/18), elevado en 4 casos <66.6%) y descendido en 2 casos (33,3%) El
CD8 estaba aumentado (4 casos, 80%) o disminuido (1 caso, 20%) en un
27% (5/18). El CD2 se mostró elevado en 3 de los 10 estudios en que se
determinó (30%). El antígeno de activación DR estaba también alterado
en 3 de los 10 casos estudiado, tanto disminuido (2 casos) com elevado
<1 caso). Otro marcador de activación, CD25 se encontró elevado en uno
de los 10 estudiados (10%).
Los linfocitos B (CD21) se mostraron anómalos en el 22% (4/18),
disminuidos en 3 casos y elevados en 1 caso.
La células Natural Killer CD57 estaban elevadas o disminuidas en 2
casos (2/10), y los linfocitos T activados +NK estaban alterados en 3 de
los 10 estudios, elevados en 2 casos y descendidos en 1 caso.
Otros marcadores alterados eran CD1 lb (Monocitos, Linfocitos T y
NK), que estaba elevado en 5 de los 6 estudios en que se determinó o las
subpoblaciones linfocitarias con receptores para C3b <CDllc)
disminuidas en 2 de los 10 estudiados o con receptores para lgG
también disminuida en un 20% de los estudiados (2/10).
3.2.5.3. ANTíGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD (HLAJ
El estudio de los antígenos leucocitarios humanos se realizó en 5
pacientes ( casos n~ 2-5,13,23>.
- HLA A3 se observó en tres casos (n2 2,13,23), HLA A2 en dos
casos (n~ 3,5), y HLA Al, Ah, A26, A29 y A31 en un sólo caso (n~
2,4,13,23).
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- HLA B 35 se observó en cuatro casos (n2 2,4,13,32), HLA B44 en
dos casos (n25,13) y HLA B18, B27, 637, 651 y W6 en un sólo caso
(n~ 2-5,13).
- HLA BW6 en cinco casos <n~ 2-4,13,23), HLA BW4 en cuatro
casos (n~2,4,5,13>, y en tres de estos casos se encontraron ambos HLA
BW4,6.
- HLA CW4 en tres casos <n2 4,13,23), HLA CW5 en dos casos (n9
3,5) y HLA CW2 en un caso (n2 2).
- HLA DR4 en tres casos (n2 2,5,23>, HLA DR3 en dos casos <n0
5,6), HLA DRW1O en dos casos (n~ 2,4), HLA DRW11 en dos casos <n2
3,5) y HLA DRW13 en otrs dos casos (n0 13,23).
- HLA DRW52 en cinco casos (n~ 3-5,13,23) y HLA DRW53 en dos
casos (n2 2,5). <tabla 6).
3.2. 6.ESTUDIOS SEROLOGICOS VIRALES
Se realizaron estudios serológicos para el citomegalovirus (CMV) y
virus de Ebstein-Barr (E-B) en 11 pacientes, para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en 15 pacientes y para el virus de la
hepatitis B en 2 pacientes.
Para el CMV se empleó lg G Anti-CMV <EIA) e lO M específica
(ELISA); para el virus de E-B, el Paul-Bunnel, lg O anti-VCA y Anti-
EBNA; y para el VIH el anti-VIH.
Los resultados mostraron positividad para la lg O Anti-CMV en 10
(91%) de los 11 pacientes , con cifras que oscilaban entre 41 y 182
(media 136.5).
La prueba de Paul-Bunnel fue negativa en los 11 casos que fué
realizada.La lg O Anti-VCA para el CMV fué positiva en el 100% de los
casos, y el Anti-EBNA fué positivo en un 73% de los casos (8/11),
siendo (++) en un caso (n0 5), y <+-) en otro caso <n9 2).
El anticuerpo anti-HBc fué positivo en dos casos, acompañándose en
uno de anticuerpo anti-HBs+ <caso n0 49) y en otro <caso n2 14) de
Antígeno HBs+. En el paciente del caso n2 49 se correlacionaba con
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ingesta etílica y elevación de la LDH, sin otros signos enzimáticos de
afectación hepática.
Tan sólo en uno (caso n2 23) de los 15 pacientes (6.6%> se detecté
Anti-HIV positivo, sin factores de riesgo asociados. <tabla 7)
3.3. ESTUDIOS HISTOLOGICOS
3.3. 1.CUTANEOS:
* Microscopia óptica
Un total de 362 biopsias cutáneas fueron sometidas a dicha
evaluación: 337 biopsias de 59 pacientes con MF/SS, con una media de
casi 6 estudios por enfermo, oscilando entre un estudio y 39 (caso n~
59). 25 biopsias en el grupo de enfermos con otros LTP, variando entre 1
y 9 biopsias, con una media de 3 para cada enfermo. (tabla 8).
MF/SS
Un 18% (62/337) de los estudios histológicos de pacientes con
MF/SS no eran diagnósticos o compatibles con MF/SS. Tan sólo en tres
de los pacientes (casos n2 24,37 y 42), no se observó epidermotropismo
en ninguna de las biopsias realizadas, auqnue contaban con la presencia
de células cerebriformes en el infiltrado dérmico.
Un 50% de las lesiones tumorales mostraban epidermotropismo en
sus biopsias (casos n~ 4,20 y 25), diferenciándose 2 de ellas de las
lesiones en placas que presentaban por la mayor profundidad del
infiltrado en dermis< n0 14 y 20). Otras 2 lesiones tumorales sin
epidermotropismo también se caracterizaban por la profundidad del
infiltrado hasta hipodermis (casos n 29 y 51).
El infiltrado se caracterizaba en 3 casos (n~ 29,37 y 51) por la
presencia de células de aspecto blástico, con núcleo grande, vesiculoso,
con nucleolo prominente, y citoplasma escaso, presentando un número
variable de mitosis.
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El epidermotropismo era tan sólo de células aisladas en epidermis
en las biopsias de 8 de los pacientes <casos n0 3,11,23,28,30,33,41 y
51).En el resto de las biopsias con epidermotropismo se describían
acúmulos de células cerebriformes.
El epitelio folicular se describía afecto por células cerebriformes
en 5 de las biopsias <casos n~8,19,34,44 y 58). En uno de estos
pacientes (caso n2 44), la afectación era exclusiva a este epitelio, sin
evidencia de alteración epidérmica.
En dos casos (n2 3 y 59) se informó la existencia de foliculitis
granulomatosa . Y la presencia de una foliculitis aguda se informó en
tres casos (n~ 19,34 y 49).
En los tres pacientes etiquetados de síndrome de Sezary <casos na
33,54 y 58) las biopsias fueron informadas de parapsoriasis, con leve
exocitosis de linfocitos en ocasiones atípicos, sin llegar a formar
microabscesos de Pautrier en epidermis.Uno de los pacientes <caso
n~54) en biopsias posteriores llegó a mostrar un epidermotropismo con
microabscesos de Pautrier.
La dermis se encontraba afecta en todas las biopsias de un
infiltrado polimorfo, generalmente linfohistiocitario, con un número
variable de linfocitos con núcleos cerebriformes, así como eosinófilos
y células plasmáticas. La disposición de esta infiltrado era
predominante en banda aunque un número no escaso de biopsias
reflejaban su disposición perivascular y/o perianexial. La dermis
profunda se informó afecta en 9 casos <n2 13,14,25,26,29,34,37,50 y
51) de los cuales más de la mitad correspondían a lesiones tumorales
(nQ 14,25,28,37,51> y el resto a placas infiltradas.
La presencia de mitosis fué informada en las biopsias de 15
pacientes con MF <casos n94,5,1 8,23,25,26,30,34,37,43,46-48,50,51),
aunque tan sólo en 4 casos con alta tasa mitótica <n2 23,25,37 y 51)
todos ellos casos en estadios clínicos avanzados III y IV y con lesiones
eritrodérmicas <n9 23) o tumorales <n~ 25,37 y 51), habiendo ya
fallecido uno de ellos (caso n~ 51).
Entre otros diagnósticos se informó la existencia de psoriasis en
tres pacientes (casos n015,34 y 49), ninguno de los cuales presentaba
como antecedente dicho diagnóstico, y cuyas lesiones clínicas eran
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eritrodermia. Ictiosis fué el diagnóstico establecido por biopsia en dos
casos (n~54 y 59)ante la presencia de una hiperqueratosis
ortoqueratósica compacta y una garnulosa constutuida por una sola capa
o ausente, existiéndo además en ambas biopsias hallazgos compatibles
con parapsoriasis en placas o micosis fungoide.
VARIANTES CLINICO-PATOLOGICAS INUSUALES DE LA MF
MUCINOSIS FOLICULAR
Se pudo observar degeneración reticular de las células epiteliales
de las vainas radiculares externas, con separación de éstas, y la
formación de espacios quisticos, con acúmulo de mucina en su interior
en las biopsias de un 13% (8/59) de los pacientes.
Un paciente se encontaba en un estadio IVA (caso n2 19), tres
pacientes en un lii (casos n~ 5,15 y 28),otros tres pacientes en 1 (casos
n2 8,12 y 47>, y uno en lIB (caso n~ 34).Las lesiones que fueron
biopsiadas con el diagnóstico de mucinosis folicular eran en su mayoría
placas en diversas localizaciones: cara, cuello, axila, espalda, abdomen,
pierna y brazo. En un caso se trataba de una lesión pustulosa (caso n2
34) y en otro quistica <caso n2 8).Tan sólo en un paciente el diagnóstico
clínico con el que se había remitido sospechaba la posible existencia
clínica de una mucinosis folicular. En el resto de los casos, dicho
cuadro fué un patrón histológico observado casualmente.
En uno de estos enfermos (caso n2 8) con mucinosis folicular, en
unas placas con aspecto clínico quístico se observaba en algunos de los
folículos un intenso infiltrado de polimorfonucleares, en el resto de los
folículos acúmulos de mucina entre las células epidérmicas y las
células neoplásicas y además la presencia de quistes epidérmicos
adq u iridos.
De un total de 48 biopsias realizadas en dichos enfermos 15 <35%)
presentaban el patrón de mucinois folicular. En 4 de las 15 biopsias no
se acompanaba del diagnóstico histológico de micosis fungoide, aunque
tan sólo 2 de ellas se realizaron sobre placas compatibles clínicamente
con mucinosis folicular y no con micosis fungoide, como en el resto de
los pacientes.
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VASCULITIS GRANULOMATOSA
En 7 de las biopsias de uno de los enfermos <caso n9 59) se
describía en dermis profunda alrededor de los vasos de mediano calibre
un infiltrado polimorfo, constituido por linfohistiocitario que adopta
una disposición granulomatosa con células gigantes multinucleadas, que
permeaba la pared de los vasos, presentando éstos necrosis de su pared:
diagnóstico de vasculitis granulomatosa. Se presentó este cuadro en un
paciente en un estadio IVA, no existiendo lesiones clínicas que hicieran
sugerir dicho diagnóstico, en ocasiones de zonas de piel aparentemente
sana,bien con eritrodermia y en alguna ocasión zonas erosivo-costrosas.
En 5 de las biopsias dicha imágen coincidía con la de micosis fungoide y
en 2 biopsias era la única observada.
Además, en otra de las biopsias de dicho enfermo se hallaba en uno
de los folículos pilosos una desestructuración por reacción
granulomatosa,sin observarse alrededor de los vasos evidencia de
vasculitis: diagnóstico de foliculitis granulomatosa.
MICOSIS FUNGOIDE GRANULOMATOSA
En dos biopsias de un paciente (caso n~ 26),correspondientes a
placas eritematosas y discretamente descamativas, el estudio
histopatológico reveló, además de un leve epidermotropismo de células
aisladas con focos de paraqueratosis y en dermis un denso infiltrado
inflamatorio que alcanzaba la hipodermis y estaba constituido por
linfocitos maduros, histiocitos, eosinófilos y plasmáticas. Se
observaban múltiples granulomas epitelioides sin células gigantes.
Existían linfocitos con núcleos cerebriformes y ocasionales mitosis.
Las tinciones especiales no mostraron hongos ni bacterias.
MICOSIS FUNGOIDE PUSTULOSA
Las múltiplas lesiones pustulosas sobre piel clínicamente no
afecta con las que debutó una de las pacientes (caso n9 51)
correspondían histológicamente con acúmulos epidérmicos de linfocitos
atípicos de núcleo cerebriforme, adyacentes a focos de espongiosis, sin
la presencia de polimorfonucleares, y en dermis un infiltrado
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perivascular y en ciertas zonas difuso , compuesto por células
mononucleares atípicas, histiocitos, linfocitos, y algún eosinófilo y
polinuclear.
MICOSIS FUNGOIDE CON TRANSPORMACION A LINFOMA
INMUNOBLASTICO
Una de las pacientes (caso n9 34) presentaba una micosis fungoide
histológicamente típica, acompañada de mucinosis folicular, de 4 años
de evolución cuando desarrolla una lesión tumoral sobre una de las
lesiones de mucosis fungoide. El estudio histopatológico de esta lesión
reveló la presencia de un infiltrado ensábana, sin epidermotropismo, y
con una zona Orenz en dermis superficial. La celularidad era de hábito
linfoide,monomorfa, compuesta predominantemente por células grandes
con citoplasma basófilo pobre en organelas y núcleo vesiculosos con uno
o varios nucleolos paracentrales prominentes. Aisladas células
cerebriformes y alta tasa mitótica.
MICOSIS FUNGOIDE CON PAPULOSIS LINFOMATOIDE
Cinco años antes de presentar lesiones clínica e histológicamente
compatibles con micosis fungoide, una de las pacientes (caso n2 57)
presentaba una placa de crecimiento infiltativo en profundidad que
llegó a alcanzar 18 cms y cuyo estudio histológico reveló una epidermis
discretamente acantósica, con leve paraqueratosis, exocitosis de
células mononucleares típicas y atípicas, que en ningún momento
llegaban a formar microabscesos. La capa basal presentaba
ocasionalmente focos de degeneración hidrópica. Se observaba un
infiltrado en banda en dermis superficial y perívascular en dermis
media y profunda, constituido fundamentalmente por células atípicas de
aspecto linfocitario, con citoplásma escaso y núcleo de contorno
irregular.
OTROS LTP NO MF/SS
Caso n9 60: LTP pleomórfico de células grandes.
Correspondiente a una placa tumoral con superficie ulcero-
necrótica se evidenciaba, a nivel de dermis e hipodermis un infiltrado
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compuesto por células grandes, con núcleos vesiculosos, uno o varios
nucleolos, y con una membrana nuclear definida, a veces de contorno
indentado. Un amplio citoplasma de limites mal definidos. Se apreciaban
numerosas mitosis.
Casos n9 61 y 64: LTP pleomórfico de células grandes.
A nivel de una placa tumoral de características similares al
anterior paciente, el estudio histológico reveló la presencia de un denso
infiltrado linfoide dérmico que erosionaba la epidermis (sin
epidermotropismo) y alcanzaba la hipodermis, con áreas de necrosis.
Las células eran grandes, con un núcleo amplio vesiculoso, redondeado o
de bordes irregulares> uno o varios nucleolos, y bordes celulares poco
netos, mostrando en conjunto un aspecto blástico.. Gran cantidad de
mitosis. Focos de linfocitos maduros, con células plasmáticas y
frecuentes eosinófilos. Algunas células con núcleo hipercromático y
cerebriforme.
Caso n’ 62: Anapiásico de células grandes.
A nivel de una lesión tumoral de superficie necrótica el estudio por
microscopia convencional objetivó en dermis un denso infiltrado,
dispuesto en sábana y con alta tasa mitótica. Dicho infiltrado era
polimorfo, constituido por células plasmáticas, eosinófilos, linfocitos
de núcleos displásicos y cerebriformes y células blásticas de aspecto
histiocitario, con núcleo grande, vesiculoso, y varios nucleolos
hiperplásicos. Ocasionales células multinucleadas.
Casos n’ 64 y 65: Granulomatosis linfomatoide.
En ambos casos y a nivel de lesiones nodulares y en uno de ellos (n~
64> también en placas, el estudio histológico mostraba en dermis e
hipodermis, en la biopsia de placa con disposición preferentemente
perianexial y perivascular, y en la nodular difusamente la hipodermis,
una proliferación linfoide polimorfa, dispuesta alrededor de los vasos y
constituida por linfocitos,histiocitos, plasmáticas,y aislados
eosinófilos
y polinucleares. Los linfocitos de tamaños mayores que los
habituales, ocasionalmente escotados, y células grandes con aspecto
stembergoide. En una de las biopsias de un elemento nodular del caso n~
64 se aprecia en dermis papilar un infiltrado epidermotropo con
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marcada exocitosis por elementos mononucleares atipicos, con núcleos
agrandados y ocasionalmente escotados, que en ciertas zonas muestran
tyendencia a reunirse aunque sin llegar a formar microabscesos.
Caso nM 65: L TP tipo granuloma de la línea media.
El estudio histológico de lesiones tuberosas y necróticas mostraba
una infiltración difusa por células de aspoecto linfoide, pleomórficas,
de tamaño mediano-grande, con abundantes mitosis. El citoplasma era
escaso y el núcleo con frecuencia tenía un contorno muy irregular, con
cromatina a veces laxa y otras granular, y nucleolos prominentes.
Caso n2 67: LTP tipo linfadenopatía angloinmunobiástica.
La biopsia de una de las lesiones máculo-papulosasmostraba un
infiltrado nodular,de disposición perivascular y perianexial, a nivel de
todo el espesor de la dermis y extendiéndose hasta hipodermis.Este
infiltrado era polimorfo y estaba compuesto de linfocitos,
inmunoblastos y células plasmáticas. Se acompañaba de marcada
proliferación de pequeños vasos de endotelio hiperplásico. Focalmente
existían depósitos intercelulares de sustancia hialina.
* Microscopia electrónica:
Un total de 42 biopsias biopsias cutáneas de 34 pacientes se
realizaron para la obtención de material en fresco y estudio por
microscopia electrónica. En cuatro pacientes se realizaron 2 biopsias
<casos n~ 20,25,33 y 34) y en otro (caso n2 59) 4 biopsias. 36 biopsias
de 29 pacientes con MF/SS y 6 biopsias de 5 pacientes con otros LTP
(tabla 8).
MF/SS
En 25 biopsias de 22 pacientes se evidenciaba una proliferación
linfoide con un 70% o más de tamaño pequeño o íntermedio,contorno
redondeado, citoplasma con escasas organelas, y núcleo con abundante
heterocromatina grosera y profundas indentaciones múltiples.
En una biopsia (caso n2 33) de una paciente con un SS la presencia
de células típicamente cerebriformes estaba entre el 40%-50%.
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En 9 biopsias de 8 pacientes (casos n~ 13,20,23,25,29,30,37 y 59)
predominaban las células linfoides de tamaño intermedio a grande,
amplio citoplasma, moderadamente ricos en organelas y con frecuentes
lisosomas y núcleos de tamaño intermedio con nucleolos prominentes,
mostrando en menos de un 30% características cerebriformes,
pertenecientes a pacientes con lesiones tumorales en todos los casos a
excepción de uno eritrodérmico (n~ 30) y otra lesión tuberosa,
considerada en el estadiaje inicial como placa infiltrada (n0 13). Por
tanto, tan sólo una de las lesiones tumorales (caso n~ 14) en que se
realizó estudio por ME (1/6) no evidenció estos datos, sino los
apuntados anteriormente.
Entre los linfocitos se evidenciaban además células dendríticas de
aspecto indeterminado.
OTROS LTP
Un total de 6 biopsias cutáneas de 5 pacientes con otros LTP se
obtuvieron para estudio por ME. (tabla 8).
En un paciente (caso fl2 60) con un LTP pleomórfico de células
grandes se objetivaba una proliferación de linfocitos con abundantes
prolongaciones en superficie, moderada cantidad de organelas, y núcleos
irregulares, de los que un 10% presentaban un aspecto
cerebriforme.También existían numerosas células de Langerhans.
Una paciente (caso n~ 61) con un LTP anaplásico de células grandes
mostraba una proliferación celular polimorfa en la que se distinguían
polimorfonucleares, histiocitos y eosinófilos, rodeados de fibrosis. Las
células neoplásicas eran grandes, de 20 micras, con núcleo irregular y
nucleolo prominente, escasas organelas y dilatación de las cisternas
perinucleares.
Otra paciente (caso n~ 62) con un LTP pleomórfico mostraba, en las
dos biopsias realizadas para ME, una proliferación de linfocitos de
tamaño intermedio a grande, núcleos irregulares, con frecuencia
redondeados con nucleolo visible y cromatina periférica, y otras con
profundas hendiduras y de aspecto convolucionado, evidenciándose hasta
en los núcleos de mayor tamaño una heterocromatina en grumos gruesos.
La superficie discretamente irregular y el citoplasma variable, de
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pequeño a moderado, en el que se observaba una escasa cantidad de
organelas, excepto en los elementos de mayor tamaño que mostraban
abundantes mitocondrias y grupos de lisosomas.
En una biopsia de una paciente con un LTP de células grandes (caso
n~ 63) se demostraba una proliferación de linfocitos grandes, con
superficie celular lisa, sin diferenciaciones, y citoplasma rico en
organelas. Los núcleos eran vesiculosos, sólo ocasionalmente
irregulares y con nucleolos periféricos.
Una paciente (caso n2 68> con un LTP tipo linfadenopatia
angloinmunoblástica presentaba una proliferacián de linfocitos
pequeños e intermedios, sin diferenciaciones de superficie, con
abundantes lisosomas y núcleos irregulares con frecuencia
ce re b rifo rm es.
3.3.2.GANGLIONARES
*Microscopía óptica:
Un total de 25 biopsias de tejido ganglionar de 21 pacientes fueron
obtenidas para su estudio mediante microscopia convencional :22
biopsias de 18 pacientes con MF/SS y 3 biopsias de 3 pacientes con
otros LTP. (tabla 8).
MF/SS
Un total de 11 biopsias ganglionares (50%) de 10 pacientes
mostraron una estructura ganglionar distorsionada por cambios
dermopáticos: ampliación de la zona T ocupada por macrófagos, células
reticulares de tipo interdigital y depósitos de melanina. Sin embargo,
en tres de estos casos (n~ 14,42 y 10), con lesiones tumoral y en placas
T2 con un 10% y 4% de células de Sezary circulantes
respectivamente,se observaban ocasionales focos de células
cerebriformes, por lo que el informe las consideró N3.
Los casos restantes se trataban de pacientes con lesiones de
eritrodermia (casos n~ 4,5,30) o placas T2 con células circulantes en
sangre periférica en un 12% y 2% respectivamente (casos n~ 39 y 43).
Otras 11 biopsias ganglionares (50%) correspondientes a 10
pacientes mostraron una sustitución de la estructura ganglionar por la
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infiltración linfomatosa. Un 50% correspondían a pacientes con lesiones
tumorales (casos n9 14,19,29,37, y 51) y el restante 50% a lesiones
eritrodérmicas, en el seno de MF (n~ 34,56 y 59), síndrome de Sezary
(caso n~ 58) o pre-Sezary (caso n~ 19),o bien lesiones pustulosas en
más del 50% de la superficie corporal, con ausencia de respuesta a
cualquiera de los tratamientos empleados, que fallece 5 años después
de iniciado el cuadro.
9IB9~UP
En una paciente (caso n2 61) el estudio por microscopia
convencional de un ganglio fué informado como alteración de la
arquitectura con conservación de centros germinales y ampliación de
los espacios sinusoidales, estando éstos cargados de una población
pleomorfa de linfocitos con gran variación en la forma y tamaño nuclear
(redondo, oval, multilobulado), de superficie lisa o hendida, con un
nucleolo central granderedondo y eosinófolo, y citoplasmas de límites
mal definidos. Entremezclada con eosinófilos, plasmáticas e
histiocitos. No fibrosis ni patrón trabecular.
El estudio histológico de una adenopatía axilar de una paciente
(caso n2 65) con LTP tipo granulomatosis linfomatoide mostró una
estructura casi totalmente destruida por una proliferación celular
entremezclada con abundantes nodulillos epiteliodes, de células de
hábito linfocitario, tamaño intermedio, irregulares, con núcleos
plegados entre los que aparecen algunos elementos de hábito
centroblástico. En algunas zonas se aprecia conservación de los senos.
En un paciente con LTP tipo linfadenopatía angioinmunoblástica
(caso n~ 66> el estudio por microscopia óptica mostraba una
desestructuración difusad de su arquitectura, con centros germinales
ocasionales y residuales. La celularidad era mixta, predominando
linfocitos e inmunoblastos, con células plasmáticas y en menor número
eosinófilos. Este infiltrado invadía incluso la cápsula. Se observaba una
acusada proliferación vascular con endotelios hiperplásicos, y
focalmente entre la celularidad reseñada se evidenciaban depósitos
extracelulares de materieal eosinófilo PAS positivo. Con la tinción de
metil-verde-pironina se puso de manifiesto la intensa pironinofilia de
los elementos linfoides: todo ello diagnóstico de LAI.
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3.4. ESTUDIOS DE INMUNOFENOTIPIFICACION
3.4.1. TEJIDO CUTANEO
Se emplearon muestras en congelación de 15 lesiones de placas, 6
de tumores y 5 de eritrodermia de pacientes con MF/SS. Hay que aclarar
que una de las lesiones tumorales de un paciente con MF (caso n2 34), se
trataba de una transformación en un LTP inmunoblástico, por lo que se
ha considerado posteriormente en este grupo al exponer los datos por
separado.
En un paciente (caso n9 20) se realizaron simultáneamente dos
estudios, sobre lesión de placa y tumoral. En dos pacientes se
realizaron secuencialmente en el tiempo, dos estudios, sobre lesiones
de eritrodermia (caso n~ 59) o tumorales (caso n~ 61). Y en dos
pacientes se realizaron tres estudios , sobre lesiones de placa y tumor
(casos n2 29 y 34). En este último caso, la lesión tumoral correspondía
a una transformación de MF a linfoma no Hodgkin inmunoblástico.
9 de las muestras correspondían a 9 pacientes que se encontraban
en estadio 1, 3 muestras correspondían a 2 pacientes en estadio II, 4
muestras correspondían a 4 pacientes en estadio III, y 9 muestras
correspondían a 5 pacientes en estadio IV.
En el grupo de pacientes con otros LTP no MF/SS se estudiaron 6
muestras de lesiones tumorales correspondientes a 5 enfermos.
Dividimos los resultados por grupos de antígenos: Pan-T, subtipos
LT, marcadores de activación y proliferación, marcadores LB, sistema
mononuclear-fagocítico (SMF), subtipos de LT helper (helper/inductor e
inductor/supresor) (tabla 9).
- Pérdida de antígenos Pan-T:
El CD2 se halló en el 100% de las muestras de MF/SS (23/23), en
21 muestras marcando más del 80% de las células tumorales y en 3
muestras entre el 50-80%.
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En el grupo de otros LTP no MF, el 0D2 se consideró que había
perdido el marcaje en más de la mitad de las células tumorales en el
43% de los casos (3/7) (un caso con ausencia total de marcaje, otro
menor del 5% de las células y en otro entre el 5-20%.
El CD3 se presentó en el 100% de los casos con MF/SS (20/20).
Sin embargo, se había perdido en el 57% de los casos con otros LTP
(4/7), en dos casos totalmente ausente, en otros dos en <5% y entre el
20-50% de las células tumorales.
El CD5 se mostraba en el 100% de las casos con MF/SS (20/20>; y
se había perdido en el 57% de los casos con otros LTP (ausente,c5%,
entre el 5-20% o entre el 20-50%).
El CD7 se había perdido en el 71% de los casos con MF/SS (12/17) y
en el 83% de los casos (5/6) con otros LTP.
Por tipo de lesiones cutáneas de MF/SS, no se expresaba en el
87.5% (7/8) de los casos con placas, en el 83.6% (5/6) de los casos con
tumores y en el 25% (1/4) de los casos con eritrodermia.
Por estadios, se había perdido en el 71% (5/7) de los casos en
estadio IV, en el 100% de los casos en estadios 1 (0/4) y II (0/3), y no
había perdida en ninguno de los casos del estadio III (3/3).
Ninguno de los casos con MF/SS habían perdido más de un antígeno
Pan-T, pero un 71% había perdido un antígeno, y era el CD7 el expresado
con menor frecuencia, en el 29% de los casos.
En el grupo de tumores de LTP no MF, un 28% de los casos (2/7) han
perdido los 4 antígenos Pan-T, otro 28% ha perdido 3 antígenos
(CD3,CD5,0D7) y un 14% ha perdido 2 antígenos (CD2,C07). Por tanto,un
71% ha perdido algún antígeno Pan-T, y tan sólo un 28.5% (2/7) de las
lesiones de LTP no mostraban perdida de alguno de dichos antígenos.
- Subtipos T:
En más del 96% de los casos con MF/SS (25/26) se expresaba el
subtipo CD4 (en todos los casos en >80% y en 3 casos entre el 50-80%
de los linfocitos).
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Poblaciones CD8 tan sólo se expresaban entre el 0-20% de los
linfocitos, a excepción de un caso 3.8% (n2 40, lesión en placa, estadio
IB), que expresaba este subtipo en más de un 50% de sus células,
coincidiendo con un marcaje menor deI 5% para CD4; y otro caso que
expresaba 0D8 entre el 20-50% de los linfocitos y el CD4 entre el 50-
80%.
Un 71% (5/7) de los casos con LTP presentaban el subtipo T helper
CD4 en más del 80% de sus linfocitos. Un caso (14%) no expresaba
subtipo CD4 o 0D8, y en otro caso menos del 5% de los linfocitos
expresaban CD4.EI antígeno CD8 se expresaba en un 57% de los casos en
<20% de los linfocitos.
- Antígenos de activación:
En el conjunto de los linfomas, tanto MF/SS como otros LTP, el
antígeno de activación con más frecuencia encontrado fué el CD25
(receptor de la intreleuquina 2), en el 100% de los casos, seguido de 1
OKT9 (receptor de la transferrina) en el 92%, el CD3O (Ber H2) en el
75%.
+ CD25:
En el grupo de MF/SS, el CD2S se encontró en el 100% (9/9) de los
casos; aunque en 4 casos (correspondientes a 2 lesiones de
eritrodermia,1 de placa y 1 de tumor) el marcaje era tan sólo entre el
20-50% de las células y en 3 casos (2 placas y 1 eritrodermia) entre el
50-80% y 2 casos ( correspondientes a 2 placas) con un marcaje de <5%
de la celularidad.
En el grupo de otros LTP también se hallaba en el 100% (6/6) de los
casos; sin embargo , predominando los marcajes entre el 50%-80% de la
celularidad (2 casos) o entre el 20%-50% (2 casos), y en otros dos casos
entre el 5%-20%.
+ OKT9:
En el grupo de MF/SS, el OKT9 se hallaba en el 87.5% (7/8) de los
casos, con un marcaje entre el 20%-50% de la celularidad en 4 casos (2
lesiones de eritrodermia, 1 de placa y 1 de tumor), y por debajo del 20%
en 2 casos (correspondientes a 2 placas), y en 1 caso marcaba entre un
50%-80% de la celularidad.
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En el grupo de otros LTP, el OKT9 se hallaba presente en el 100% de
los casos (5/5), con un predominio de marcajes elevados: entre el 50%-
80% de la celularidad en 3 casos, entre el 20%-50% en 1 caso y en otro
caso <20%.
+ CD3O:
En el grupo de MF/SS, el CD3O se hallaba en el 70.5% de los casos
(12/17), en todos los casos marcando menos del 55 de la celularidad.
En el grupo de otros LTP no MF, el 0D30 se hallaba en el 86% de los
casos (6/7); en 3 casos marcando entre el 50%-80% de la celularidad,
en 1 caso entre el 20%-50%, y en 2 casos < del 20%.
+ HLA-DR:
En el grupo de MF/SS se encontró una positividasd para el DR en el
73.5% de los casos (11/15); en 6 casos con una positividad en más del
50% de la celularidad (3 lesiones de placas, 2 de eritrodermia y 1 de
una lesión tumoral), y en 1 caso entre un 5%-20% de la celularidad, y en
4 casos en <5% de la celularidad (3 lesiones de placas y 1 tumoral>.
En el grupo de otros LTP,se hallaba presente en el 66% de los casos
(4/6); en dos casos en más del 50% de las células y en otros dos casos
entre el 20%-50%.
- Antígenos de proliferación (Ki-67):
En el grupo de pacientes con MF/SS se encontaba positividad de Ki-
67 en el 100% de los casos (20/20), aunque predominaba el marcaje de
escasa cantidad de células ( en 8 casos <5%, en 7 casos entre el 5%-
20%,en 3 casos entre el 20%-50%, y en 2 casos entre el 50%-80%).
Predominaba el marcaje de una alta proporción de las células en los
casos con lesiones tumorales (2 lesiones tumorales con 3+, 2 con 1+ y 2
tumores con 2+); mientras que sobre las lesiones de placas el marcaje
era en una escasa cantidad de las células ( 7 placas marcaban Ki-67 en
<5% de las células, 4 placas entre el 5%-20%, y 1 placa en más del 20%).
En el grupo con otros LTP, la positividad era también el el 100% de
los casos (7/7), aunque con mayor frecuencia afectando el marcaje a
una gran cantidad de la celularidad (en 3 casos marcaban entre el 50%-
80%, en otros 3 casos entre el 20%-50%, y en 1 caso en <5%).
- Antígenos linfocitos B:
106
El 0D19 se observó en el 83% de los casos de MF/SS (5/6), con
marcajes escasos en <5% de la celularidad, salvo en un caso (n237)
donde se presentaba entre el 5%-20%.
En ninguno de los casos con otros LTP se observó CD19 (0/2).
El CD22 se presentaba en el 95% de los casos con MF/SS (20/21),
en general con marcaje <5% de la celularidad (16 casos), o entre el 5%-
20% (4 casos).
- Sistema histiocito-macrotágico:
Se apreciaba un marcaje abundante para el CD lib en los 8 casos en
que estudio ( 6 MF/SS y 2 LTP).
El CD11c (leu MS) se expresaba también en todos los casos en que
fué estudiado (12 MF/SS y 2 LTP). Se mostraba en cantidad elevada en 9
casos, moderada en 3 casos, y escasa en 2 casos).
- Célula de Langerhans:
El ODia <Leu 1) evidenció la existencia de células de Langerhans
epidérmicas e dendríticas dérmicas en los 26 casos estudiados (22
MF/SS y 4 LTP).
En los 22 casos con MF/SS, se apreciaron cantidades elevadas en 12
casos (5 placas, 4 tumores y 3 eritrodermias),y moderadas en 10 casos
(7 con placas, 2 con eritrodermia y 1 con tumor).
En los 4 casos de otros LTP, en 1 caso se encontraron aisladas
células de Langerhans, en 2 casos moderada cantidad y en 1 caso
abundantes.
- Granulocitos:
En 8 casos se determinó la presencia de granulocitos (ODiS),
siendo tan sólo positiva, en cantidades elevadas, en uno de los casos (n~
8), que presentaba la forma histológica de micosis fungoide con
mucinosis folicular y quistes epidérmicos.
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En 3 muestras fijadas en parafina (casos n~ 8, 62 y 63) se realizó
estudio inmunofenotípico, previo a muestras de material en fresco.
CD45RO y CD43 marcaban de forma masiva el infiltrado linfocitario de
2 de los 3 casos(n2 8 y 62), estando ausentes en 1 caso.0P04 se
mostraba masivamente en el único caso estudiado (n~ 8).
0D30 se marcaba masivamente en 2 de los 3 casos en que se
realizó (n~ 62 y 63), ambos LTP. HLA-DR marcaba masivamente un caso
(n~ 63), y estaba ausente en otro (n~ 62). PC 10 (marcador de
proliferación) se hallaba en el 15% de las células del caso n~ 8.
3.4.2.TEJIDO GANGLIONAR
En 2 muestras de tejido ganglionar en fresco, correspondientes a
los casos n~ 29 y 30, se realizó estudio inmunofenotípico.
En el caso n~ 29, correspondiente a un ganglio infiltado por MF,se
evidenciaban los antígenos Pan-T CD2,CD3,CDS y CD4 de forma masiva
en las áreas infiltradas y más débilmente CD7. CD8 marcaban <10% de
las células linfoides. CD22 y DROl marcaban restos de folículos
linfoides. En las áreas infiltradas se hallaban 0D30 en un 10% de las
células, OKT6, y Ki-67 entre el 20%-30%.Existían abundantes
histiocitos (CDllc) y células deLangerhans (ODia).
En el caso n~ 30, cuyas características histológicas eran de
linfadenitis dermopática, se mostraban los antígenos Pan-T
CD2,CD3,ODS y CD7 en los nódulos T y el CD19 en los nódulos R. La
relación CD4/CD8 era de 2/1. 0D25, HLA-DR y Ki-67 eran positivos en
las células de nódulos T y B. CD3O y ODiS no evidenciaron marcaje.
ODia mostraba una rica red de células dendríticas en los nódulos T.
3.4.3. SANGRE PERIFERICA
El estudio inmunofenotípico de los linfocitos en sangre periférica
fué realizado en 30 muestras de 26 pacientes (27 muestras de 24
pacientes con MF/SS y 3 muestras de 2 pacientes con LTP).
La proporción de los subtipos 0D4/CD8 se encontraba conservada en
un 63% de los estudios (11/30). Una elevación de esta proporción,
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oscilando entre unos cocientes de 3 y 22, presentaban un 30% de los
estudios (9/30), y un descenso en el 10% (3/30),con un coc¡ente entre
0.4 y 0.7. Más de un 70% de la proporción de estudios CD4:0D8 elevados
se produjeron en pacientes con estadios avanzados (II y IV>. Esta
elevación se producía en un 50% de los casos a expensas de una
disminución proporcional de CD8, en un 30% por elevación de CD4 y
descenso de CD8, y en un 20% por aumento en la proporción de CD4.
El 0D4 (T cooperador) se encontaba con porcentajes descendidos en
6 casos (20%) y elevados en otros 6 estudios (20%).
El 0D8 (T supresor) mostraba porcentajes descendidos en 10
estudios (33%) y elevados en un estudio (3%).
Las subpoblaciones 0D4+CDw29+C D45R0+(cooperadores de la
inducción o memoria) y CD4+CD45RA+ (supresores de la inducción o
virgen) se estudiaron en 18 muestras de 15 pacientes . En el caso n~ 19
se estudiaron secuencialmente 4 muestras.
En un 77.7% (14/18) de los estudios se evidenció un predominio de
la población 0D4+CDw29+.Dos casos (n013 y 18 mostraron una
proporción similar. En un caso (5.5%), correspondiente a una paciente
con SS (n2 33), había un predominio de la población 0D4+CD45RA+. Y en
un caso (n2 14) había un descenso en la proporción de ambas
subpoblaciones, más evidente en la población CD4+CDw29+.
3.5. ESTUDIOS DE INMUNOGENOTIPIFICACION:
REORDENAMIENTO GENETICO
Desde que en 1986 se comienza a aplicar esta técnica en el
Hospital 12 de Octubre en búsqueda de clonalidad de los linfocitos T
presentes en diferentes muestras (sangre periférica, piel o ganglio), se
ha realizado este estudio en 42 pacientes con LTP, 38 con MF/SS y 4 con
otros LTP. En otros 6 pacientes no se pudieron obtener resultados por
fallo en la realización del Southern Blot. (tabla 10).
3.5.1. CUTANEA
Se analizaron 50 muestras de piel en 42 pacientes con LCT: 46
muestras de 38 pacientes con MF/SS, realizándose a lo largo de la
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evolución de la enfermedad en los casos n~ 50 y 53 en tres ocasiones,
en los casos n~ 19,33 y 34 en dos ocasiones, y en el caso n~ 20 en dos
muestras de placa y tumor simultáneamente.
Se estudiaron 11 muestras de lesiones eritrodérmicas de 10
pacientes, 9 con MF y 1 con SS (caso n9 33), 28 muestras de lesiones
en placas o pápulas de 23 pacientes con MF, y 8 muestras de lesiones
tumorales de 8 pacientes, 4 con MF y 4 con otros LTP.
De los 35 pacientes con MF/SS, 19 (54%) mostraban reordenamiento
monoclonal (RM) en la muestra de piel , que en 8 (42%) de los cuales
coincidía con reordenamiento monoclonal RM en linfocitos de s.p.
Según el tipo de lesiones cutáneas, un 39% de RM en lesiones de
pápulas o placas (11/28), un 45% de RM en lesiones de eritrodermia
(5/11), y 4 un 100% de RM en lesiones tumorales (4/4).
Según estadios, un 305 de RM en pacientes con estadio 1 (6/20), un
100% de RM n estadio 11(565), un 28% de RM en estadio III (2/7), y un
71% en estadio IV (5/7).
En 10 de los 37 pacientes con MF/SS se obtuvo un patrón de línea
germinal LO en muestras de piel: 7 en lesiones de placas o pápulas y 2
en lesiones eritrodérmicas. en 11 de los pacientes ( 8 con lesiones de
placas y 3 con lesiones de eritrodermia) no se obtuvo suficiente
muestra.
3.5.2. SANGRE PERIFERICA
En los linfocitos de sangre periférica se obtuvieron
reordenamientos monoclonales en 13 (37%) de los 35 pacientes con
MF/SS, con lesiones de placas en 9 casos, de tumores en 2 casos y de
eritrodermia en otrs 2 casos; y con un número variable de células de
Sezary circulantes en sange periférica que iba desde el 0% en 3 casos
hasta el 2,4, 5, 7,10 y 15% en los restantes 6 casos. 8 (61%) de los 13
pacientes con RM en linfocitos de s.p. también mostraban RM en las
lesiones cutáneas. Un paciente (caso n2 50) mostró reordenam¡ento
oligoclonal, aunque posteriores estudios en s.p. no volvieron a
evidenciar dicha oligoclonalidad. El resto de los casos presentó
reordenamientos policlonales.
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Un 61% (8/13) de los pacientes con RM en s.p. tenían también RM en
tejido cutáneo.
17 casos con células circulantes en s.p., con cifras entre 1% y 38%
no obtuvieron RM; por otra parte, en 3 casos con RM no se evidenciaban
células circulantes.
3.5.3. GANGLIONAR
Tan sólo en muestra de tejido ganglionar de un paciente ( caso n~
39) se realizó dicho estudio, obteniéndose reordenamiento monoclonal
de los linfocitos de dicho tejido, que por otra parte había sido
informadfo como linfadenitis dermopática en el estudio mediante
microscopia convencional. Este paciente también mostró
monoclonalidad también en tejido cutáneo (lesión de placa) y linfocitos
de sangre periférica.
No existía reordenamiento monoclonal en muestras de piel
(lesiones tumorales) de ninguno de los 4 pacientes con LTP en que se
realizó el estudio , encontrándose un patrón de línea germinal en 3 de
los pacientes y muestra insuficiente en 1 (caso n2 63). los linfocitos de
sangre periférica tampoco mostraron monoclonalidad en ningún caso,
sino un un patrón de reordenamiento policlonal.
3.6. CLASIFICACION Y ESTADIO
MF/SS:
Según el sistema de clasificación clínico-patológica TNM de Bun y
Lamberg 11 5, los 59 pacientes con MF/SS se clasificaron en los
siguientes estadios (tabla 11):
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* T ( afectación cutánea):
- Ti: 12 casos (20%).
- T2: 25 casos (43).
- T3: 6 casos (10%).
- T4: 16 casos (27%).
* N (afectación ganglionar):
- No: 35 casos (59%).
- Nl: 14 casos (24%).
- N3: 10 casos (17).
• M ( afectación visceral):
- MO: 59 casos (100%).
- Mi: O casos (0%).
* B ( afectación de sangre periférica):
- RO: 45 casos (76%).
- 81:14 casos (23%).
Los estadios correspondientes eran:
Estadio 1: 29 casos (49%).
lA: 12 casos.
IB: 17 casos.
Estadio II: 7 casos (12%).
líA: 5 casos.
lIB: 2 casos.
Estadio III: 13 casos (22%).
Estadio IV: 10 casos (17%).
IVA: 9 casos.
IVB: 1 caso.
OTROS LTP:
Estadio lE: 2 casos (25%).
Estadiío líE: 3 casos (37.5%).
Estadio IV: 3 casos (37.5%).
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3.7. TRATAMIENTO
Todos los tratamientos empleados aparecen en la tabla 12.
- Mostaza nitrogenada
La mostaza nitrogenada (NH2) tópica fué empleada en 10 (15%) de
los 67 pacientes con LCT (casos n~ 3,21,22,41,43,44,50,53, 57 y 59),
todos ellos diagnósticados de MF y en estadios 1 (7 casos) o hA o IV
(caso n2 59). En los casos n~ 3 y 22 ésta ha sido la única modalidad de
tratamiento empleada
En dos casos (n0 43 y 50) el tratamiento tuvo que ser suspendido
por la aparición de urticaria de contacto e importante eczema irritativo
de contacto a los 7 y 18 días respectivamente. Otro paciente (caso n~ 3)
también presentó eczema irritativo, aunque no obligó a la suspensión
del mismo. El resto de los casos realizó tratamiento diario con
pincelaciones corporales durante 2-3 meses, a excepción del paciente
del caso n~ 59 ( estadio IVA) que lo realizó durante un año.
Una remisión completa se obtuvo en 4 pacientes (casos n2
22,41 ,45,53) con recidiva posterior , 3-6 meses después, en tres de
ellos. El cuarto paciente (caso n2 22) aún se halla en remisión completa
año y medio después.
Tan sólo una remisión parcial se obtuvo en otros tres casos <n~
3y,57 y 59 ) y otro caso (n~ 21) las lesiones permanecieron estables a
pesar del tratamiento.
- Carbustina (BCNU)
La carbustina se utilizó en 4 (6%) de los 67 pacientes, dos de ellos
(casos n~ 43 y 53) habían empleado anteriormente NH2, con suspensión
por efecto secundario o con recidiva de las lesiones tras una remisión
inicial y otro corticoides sistémicos (caso n~ 56), siendo para un
paciente el tratamiento empleado en primera opción (caso n2 55).
El tratamiento se realizó durante 20 días en 3 casos y en otro
durante 2 meses (caso n9 43), diario o a días alternos, empleándose
dosis entre 10 mgr/día y 50 mg/días alternos. En dos casos (n~ 43 y
56) se obtuvo una remisión completa, que en un caso siguió hasta su
muerte por causas ajenas a la MF, presentando hasta entonces lesiones
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cutáneas inespecíficas (caso n~ 43). En otros dos casos (n2 55 y 56) se
obuvo una remisión parcial de las lesiones por un intrevalo entre 2 y 6
meses
- PUVA
El tratamiento con ingesta de 8-metoxipsoralén seguido de
exposición a rayos UVA fué empleado en 16 (23.8%) del total de 67
pacientes, todos ellos con MF/SS (27% de los 59 pacientes ). Los
estadios en que se aplicó más frecuentemente fueron el lA (6 casos) y
lB (7 casos); en estadio III (2 casos) y en IV (1 caso n~ 59).
En tres de los pacientes el tratamiento con PUVA seguía al previo
de REPUVA (casos n2 12,24 y 36) como mantenimiento. . En los casos n2
11, 17, 27, 32, 47 y 52 fué la única modalidad de tratamiento empleada,
en ocasiones precedida o acompañada de corticoides (casos n~ 11, 31,y
47).
El tiempo de duración del tratamiento, las dosis, los diferentes
regímenes realizados y estadios, no permiten evaluar claramente su
eficacia. En general se obtenía remisión completa de las lesiones
(excepto casos n9 23, 54 y 59, en estadios III y IV), aunque su duración
era ¡imitada, recidivando las lesiones en un tiempo comprendido entre 3
y 6 meses, aún estando en terapia de mantenimiento ( caso n2 27). Tan
sólo los casos n~ 12, 17 y 32 se mantienen en remisión completa desde
hace más de 6 meses.
- REPUVA
El tratamiento con acido 13-cis retinoico oral en dosis de 0.5-1
mg/k/día y PUVA ha sido el régimen terapeút¡co empleado en 20 (30%)
de los 67 pacientes, todos ellos con MF (33% de los 59 pacientes).
- RETINOIDES
Además de los casos en que se emplearon asociado a PUVA y que
aparecen reflejados anteriormente, otros 7 pacientes con MF ( 11.8 % de
los 59 pacientes con MF y 10.4% de los 67 pacientes con la totalidad de
LCT) emplearon esta modalidad de tratamiento. Todos los pacientes se
114
encontraban en estadio IV a excepción de dos pacientes en estadio l(
casos n~ 8 y 31).
En cinco casos (n~ 8,10,14,19 y 29) se asociaba a interferón alfa
2a, un caso (n~ 33) a corticoides orales durante 1 mes y previo al
tratamiento de REPUVA, y en otro caso (n~ 50) a clorambucil y
prednisona durante unl año, con respuesta parcial inicial y posterior
recidiva de lesiones. . El 80% de los casos (4/5) que asociaban INF y
retinoide lo hicieron tras la falta de respuesta o recidiva frente al
tratamiento sólo con INF. Dos casos (n2 8 y 10) llevan pocos meses que
permitan evaluar dicho tratamiento y en otro fué suspendido por
trombopenia severa dos meses después de iniciado ( caso n~ 14).
- INTERFERON
18 pacientes (30%) con MF/SS fueron o están siendo sometidos a
tratamiento con interferón alfa 2a recombinante por vía subcutánea y/o
intralesional. Excluimos de la evaluación 3 casos que habían iniciado
recientemente dicha terapeática.
Un total deiS pacientes con MF/SS, con un tiempo de evolución
medio de sus lesiones de 7.5 años (Smeses-25 años) y estadios 1 y II
(53%) y III y IV (47%>, de los cuales un tercio ya habían empleado
previamente otros tratamientos.Las dosis máximas toleradas hasta
conseguir la remisión completa durante un tiempo no inferior a un mes
oscilaron entre los 3 y los 18 millones. En un 26% (4/15) tuvo que
suspenderse su empleo por efectos secundarios (síndrome flu,
trombopenia, hipertrigliceridemia y síndrome paranoide); en el resto,
éstos se corrigieron disminuyendo la dosis.
La remisión completa (RO> fué alcanzada en un 53% y parcial (AP)
en un 40%. en los estadios iniciales (1 y II) se alcanzó en un 100% una
remisión completa. En pacientes que habían sido previamente
refractarios a otras terapeúticas, unh 60% logró la RO y un 40% RP.Las
recidivas se produjeron en el 75% de los pacientes, entre 2 semanas y
36 meses después de obtenida la remisión ( media superior a 6 meses).
- RADIOTERAPIA
La radioterapia fué el tratamiento elegido en cuatro (6%) de los 67
pacientes con LOT, dos con MF estadios IVA (casos n~ 14 y 59) y dos con
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otros LTP (casos n~ 65 y 66). Previamente a ser remitidos a nuestro
servicio tres pacientes ( casos n2 27, 34 y 36) habían sido sometidos a
irradiación corporal con baño de electrones.
Se realizó baño de electrones a nivel de lesiones tumorales de
cuero cabelludo en el caso n~ 14, para ser sometido después a
fotoforésis extracorpórea; e irradiación corporal total con baño de
electrones (total 2600 rads) y sobredosificación axilar en el caso n2
59, alcanzando la remisión de las adenopatías, el prurito y la
infiltación de las lesiones, iniciando después tratamiento con
interferón alfa 2a.
En la paciente con granulomatosis linfomatoide (caso n2 65) se
realizó radioterapia a nivel muscular y ganglionar afecto (total 3000
rads) previa quimioterapia; y en la paciente con linfoma mediofacial
(caso n~ 66) se empleó teleterapia local (total 4.000 rads)
complementándose posteriormente con poliquimioterapia.
- QUIMIOTERAPIA
La quimioterapia fué el tratamiento que se empleó en el 25% (17
de los 67 pacientes) ; en 9 <15%) de los 59 casos con MF/SS y en 6 (75%)
de los 8 casos con otros LTP.
- Monoquimioterapia:
La monoquimioterapia tan sólo fué empleada en tres pacientes
(casos n~ 29, 50 y 59)) . En los dos primeros casos se empleó
metrotexate durante 1 mes, a pesar de lo cual hubo progresión de las
lesiones. En el caso n~ 59 se utilizó mostaza nitrogenada tópica
intralesional y general durante 5 meses para continuar después hasta un
año con la forma tópica, obteniendose remisión completa y duradera de
la lesión tumoral y remisión parcial de las adenopatía, eritrodermia
- Poliquimioterapia:
- Corambucil y prednisona (CIP) fueron empleados en 6 pacientes
con MF/SS ( 4 MF y 1 SS) (casos n2 48,49,50,51,54 y 33).
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- Ciclofosfamida, vincristina y prednisona ( CVP) se utilizó en 5
pacientes con MF/SS (casos n~ 19, 50, 58, 59 y 54).
- Ciclofosfamida, adriamicina y prednisona (CAP) se empleó en dos
pacientes. Un caso (n~ 58) con SS, después de haber ya realizado
poliquimioterapia con CVP, realiza un sólo ciclo de CAP,
sustituyéndose ante la progresión de la enfermedad. Y un caso (n~ 64)
con granulomatosis linfomatoide y afectación cutánea, hepática y SNC
asociado a metrotexate intratecal, obteniéndose una parcial y
transitoria respusta parcia, con desaparicón de las lesiones cutáneas y
mejoría de la sintomatología neurológica, pero empeorando 1 mes
después de iniciada la quimioterapia y falleciendo.
- Ciclofosfamida, adiamicina, vincristina y prednisona (CHOP) fué
utilizada en 5 pacientes, 1 caso (n~ 50) de MF 3 después de haber
realizado múltiples terapeúticas y ya con afectación extracutánea, 3
ciclos, sin respuesta a la terapeútica y falleciendo poco después, y en 4
casos con otros LTP ( casos n2 60,61 y 62 de células grandes y caso n2
66, con un linfoma de la línea centrofacial).
En el caso n9 60 el paciente fué sometido a 2 ciclos, obteniéndose
tan sólo remisión parcial, y falleciendo dos meses después de
interrumpido voluntariamente el tratamiento. La paciente del caso n~
61 realizó tratamiento con 5 ciclos, después de ¡a falta de respuesta a
MOPP, y al 2~ ciclo se obtuvo la remisión completa con una duración de
10 meses desde entonces y 6 meses tras la suspensión de la
poliquimioterapia, falleciendo tres meses después a pesar de nueva
tarapeútica, con afectación cutánea multifocal y pulmonar evidentes. En
el caso n2 62 se realizaron en primera opción 5 ciclos de CHOP,
lográndose tan sólo remisión parcial con reducción de más de 505 del
volumene de la masa tumoral . La paciente del caso n~ 66 realizó 6
ciclos de CHOP tras radioterapia local, obteniendo remisión completa
con duración de más de una años , siendo desconocida desde entonces su
evolución.
- Mostaza nitrogenada, vincristina, procarbacina y prednisona
(MOPP) o con bleomicina (MOP-B) fué empleada en cuatro pacientes,
una con SS <caso n2 58) y tres con otros LTP ( casos n2 60,61 y 65). El
caso n~ 58, tras haber fallado otras poliquimioterapias, realizó 3
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ciclos, sin respuesta y con progresión de la enfermedad, siendo
sustituida por leukaféresis. En la paciente con un LTP de céluas grandes
(caso n~ 61) se emplearon 3 ciclos en primera opción, sustituyéndose
ante la falta de eficacia por otra quimioterapia. La paciente con un LTP
anaplásico de células grandes Ki-1 (caso n9 62) se sometió a
tratamiento con 3 ciclos tras haber agotado otras poliquimioterapias,
con remisión completa de las lesiones tras el 2~ ciclo pero rápida
recidiva de las lesiones cutáneas sin afectación extracutánea conocida
y muriendo pocos meses después. Y la paciente con una granulomatosis
linfomatoide con afectación cutánea, muscular, ganglionar, pulmonar y
de médula ósea (caso n~ 65) recibió un sólo ciclo tras haber sido
sometida previamente a radioterapia local y quimioterapia con MACOP-
B, con remisión parcial inicial y rápida progresión posterior de la
enfermedad , falleciendo 8 meses después de iniciada la enfermedad.
- Mostaza nitrogenada, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina y
prednisona (MACOP) o con bleomicina (MACOP-B) se empleó en dos
pacientes. Una paciente con un LTP anaplásico de células grandes Ki-1
(caso n2 62) realizó tratamiento con 12 ciclos, con progresión de la
enfermedad cutánea; y otra paciente con una granulomatosis
linfomatoide (caso n~ 65) e importante afectación extracutánea
(muscular, ganglionar, pulmonar y de médula ósea), se sometió a 8
ciclos de MACOP-B sin resultados favorables.
3.8. SEGUIMIENTO Y EVOLUCION
El tiempo de seguimiento de los pacientes con MF/SS oscila entre 1
mes y 14 años, con una media de seguimiento de casi 4 años.
En el momento de finalizar este estudio, un 13~/~ (8/59) de los
casos con MF/SS habían fallecido. (casos n~ 19,29,34,50,51,54 y 58).
Por estadios mortalidad afectó en un 50% al grupo IV, y en 3 casos a
los estadios 1 y II (8%), con la salvedad de que uno de estos casos (n~
54) fué inicialmente estadiado como líA por la presencia de placas y
adenopatías dermopáticas, con células circulantes en más de un 30%,
adoptando poco después una forma eritrodérmica, siendo el cuadro
catalogado de SS, y falleciendo un año después del diagnóstico, que se
había realizado 3 meses después de iniciada la sintomatología. Otro de
los casos (n~ 50) en estadio lA presentaba una forma clínica peculiar
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pustulosa, con escasa respuesta a ninguno de los múltiples
tratamientos empleados, y progresión de la enfermedad con adenopatías
especificas y células de Sezary circulantes en un 38% a un estadio IVA,
y muriendo 3 años después de ser vista por primera vez, tras 2 años de
inicio de las lesiones.EI tercer caso (n2 43), en estadio líA, fallece 2
años después de iniciado el cuadro clínico, 7 meses antes, sin evidencia
de recidiva de la enfermedad.
Entre las causas de mortalidad en estadio IV, un paciente se
trataba de un SS (caso n~ 58), que falleció tras la extensión visceral de
la enferm,edad a médula ósea y probablemente a higado, 2 años después
del diagnóstico. En el caso n2 19, el paciente falleció antes de 2 años de
iniciada la sintomatología con un pre-Sezary. Otra paciente fallece tras
la transformación a un LTP tipo inmunoblástico en piel y ganglio 5 años
después de iniciada la sintomatología y 2 tras el diagnóstico. Los
restantes pacientes en estadio IV fallecieron 1 años después del
diagnóstico sin demostración de extensión de la enfermedad por
estudios postmortem.
La evolución del resto de los pacientes que permanecen vivos es
difícil evaluar, por la escasez del tiempo de seguimiento en gran parte
de los casos más recientemente diagnósticados, o por la falta del
mismo.En general, se produjo una mejoría o desaparición de las lesiones
con el tratamiento para recidivar poco tiempo después, en general
inferior a un año. Algunos casos no han evidenciado mejoría a pesar del
tratamiento.Tan sólo 2 de los pacientes no fallecidos experimentaron
una progresión en el estadio clínico (casos n221 y 37) hasta un lIB y IVA
respectivamente, permaneciendo actualmente estables, sin alcanzar la
remisión clínica.
La mortalidad en el grupo de otros LTP se produjo en más del 87%
de los casos.Tan sólo una de la pacientes con un LTP tipo linfadenopatia
angioinmunoblástica permanece en remisión completa 5 años después de
inicado el cuadro. En el resto de los casos, la muerte se produjo tras
menos de un año de evolución de la enfermedad. En ninguno de los 4 LTP
anaplásicos o pleomórficos de células grandes( casos n~ 59-63) se
detectó invasión visceral.
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DISCUSION
CONCEPTO Y CLASIFICACION
Aunque como ya fuera constatado por sus autores, la clasificación
de Kiel modificada 26,27 está aún lejos de llegar a ser la clasificación
ideal para estos linfomas, ha sido adoptada para realizar este estudio
al considerarla la más adecuada en el momento actual.
Entre la diversidad de clasificaciones existentes 5-1 8,26-29 bien
sean propuestas por patólogos, hematólogos, oncólogos o
dermopatólogos, la clasificación propuesta por Suchi y col. 26 parece
haber sido aceptada mayoritariamente por dermatólogos y
dermatopatólogos.Se caracteriza por reunir los clásicos criterios
citológicos con los advances inmunológicos,incluyendo entidades
previamente bien definidas clínica-histopatológicamente como el
linfoepitelioma de Lnnert, la linfadenopatía angioinmunoblástica la
granulomatosis linfomatoide o ciertas formas de granulomas de la línea
media, que gracias al empleo de técnicas de inmunofenotipificación y
reordenamiento genético se han podido incluir en este amplio grupo de
los LT, así como otros procesos mal definidos anteriormente y
publicados bajo diferentes terminologias(sarcoma inmunoblástico,
reticulosarcoma, linfoma histiocítico, etc), pero que actualmente se
reconocen como LTP.
A la luz de esta clasificación,los linfomas cutáneos de células T
postímicas parecen haber encontrado una posición más definida que en
la regresiva Clasificación Internacional de Trabajo (Working
Formulation), más adecuada para los linfomas no Hodgkin de tipo 8, y
menos ajustada para el tipo de linfomas cutáneos sobre los que radica
esta tesis.
Sin embargo, no se puede dejar sin citar un reciente trabajo en el
que comparando la reproductibilidad inter e intra observador de esta
clasificación, cuatro avezados patólogos, a pesar de realizar el estudio
exclusivamente en gánglio, no fueron capaces de distinguir ni siquiera
los que eran de alto o bajo grado, llamando con ello a la necesidad de
buscar criterios bien definidos para realizar categorias morfológicas
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en los linfomas 244• Estas dificultades, según afirman, se exacervaban
en el caso de los LTP, por la gran diversidad morfológica de este tipo de
linfomas.
También hay que matizar que, aunque la MF/SS son estrictamente
hablando LTP, empieza a ser unánimemente más aceptado emplear esta
terminología para aquellos LTP no MF/SS, y conservar la clásicos
términos de MF y SS para el tipo de LTP mejor definido y estudiado en la
actualidad. El término de linfomas cutáneos de células T (LCCT) acuñado
por Edelson 12 en la década de los 70 y que tan confusa y profusamente
fué empleado desde entonces, en sustitución de los epónimos MF/SS,
parece estar siendo relegado, y algunos autores 14,15,84 se refieren a
él para englobar tan sólo los clásicos linfomas de células T
epidermotropos, es decir, la MF/SS.
FRECUENCIA
La evidencia observada en otras séries 43,44 sobre el aumento en
la frecuencia de diagnóstico de MF/SS parece constatarse también con
los resultados que arroja este estudio. Si esto indica en realidad un
aumento en la incidencia de este tipo de linfoma (por un aumento en la
exposición a carcinógenos ambientales o profesionales 4549> o es más
bien fruto de un mejor reconocimiento de esta entidad, y mejores
métodos de diagnóstico precoz,no es posible afirmar o negar. Por otra
parte, en nuestro estudio algunos pacientes habían sido remitidos al
Servicio de Dermatología del Hospital “12 de Octubre” procedentes de
otras áreas sanitarias o localidades, aunque su incremento ha sido
similar para el observado en pacientes del área de nuestro hospital.
Por otra parte, la frecuencia de 84 pacientes diagnósticados de
MF/SS por 100.000 pacientes dermatológicos evaluados, puede ser
comparada con otra série española aportada por Sanchez-Yus en su
Tesis Doctoral 321 sobre 25 pacientes con MF/SS. En ella recogía una
frecuencia estimada de 210 pacientes por 100.000 pacientes
dermatológicos vistos en la Cátedra de Dermatología del Prof. Gomez
Orbaneja en el Hospital Clínico de Madrid, entre los años 1963-1970. En
esa época era esta Cátedra un importante centro de referencia nacional
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para esta patología, ante la escasez de servicios de Dermatología, por
lo que no deben establecerse comparaciones entre ambas séries.
Estudios retrospectivos ya sugieren que la incidencia del LCCT es
igual a la de la enfermedad de Hodgkin 43, lo que apoya la importancia
de realizar amplios estudios prospectivos y retrospectivos en este tipo
de linfomas.
La incidencia de otros LTP no MF no es posible discutiría a la luz
del escaso número que aportamos en esta série, remitiéndonos a otros
datos, que los sitúan entre el 5%-20% de todos los LNH 19, 23,237,239
Estas cifras también se apuntan en ascenso, al igual que el mayor
conocimiento en este tipo de linfomas.
Por otra parte, el Grupo de Trabajo Holandés de Linfomas Cutáneas
refiere que de un total de 121 casos de linfomas cutáneos de células T
registrados en los tres últimos años, un 32% eran linfomas no MF/SS
La incidencia en esta tesis de LTP no MF/SS supones un 13% del total.
No es posible, ni se debe, comparar los datos obtenidos a través de los
pacientes vistos en un servicio de Dermatología con los aportados por
un registro nacional.
DATOS CLíNICOS
Nuestra proporción de un 5% de casos con SS respecto al conjunto
de MF/SS es discretamente inferior a otras casuísticas ( Braun-Falco y
col 322, 20%(15/75); Weinstock y col 55, 5% (36/712); Hamminga y col,
114, 7.6% (7/92); Martí y col 323, ~ (4/43). Los diferentes criterios
empleados para la definición del síndrome de Sezary en cuanto a número
de células circulantes pueden influir en esta variabilidad.
La mayor incidencia de MF/SS en el sexo masculino (1.5:1)
mostrada en nuestra série, se ajusta a lo publicado previamente
4,46,47,53.~55, 85,114,115 ( Epstein y col 53, 83 varones y 61 mujeres,
Weinstock y Horm 55, 390 varones y 211 mujeres). Sin embargo,
aisladamente se han aportado relaciones más elevadas para los varones
4:1 323
122
La edad media al comienzo de las lesiones <6a década) ,en el
momento del diagnóstico (60 años) y el intervalo medio desde el
comienzo de los síntomas hasta su diagnóstico (7 años) tampoco son
objeto de diferencias con lo ya publicado 46,47,53-55,85,114, 115 En
relación a la edad, sorprende en nuestra série la elevada frecuencia de
casos que se han diagnosticado o incluso aparecido los primeros
síntomas de la enfermedad en la 9 y ga décadas de la vida. Una
explicación lógica puede venir dada por el aumento en las espectativas
de vida de la población española.Este dato también puede observarse al
evaluar las series más actuales 55,85,114,323
Con respecto al tiempo de evolución de los síntomas hasta el
momento del diagnóstico, se han observados diferencias significativas
que establecen un mayor intervalo para los pacientes que son
diagnósticados ya con lesiones cutáneas tumorales (10 años) sobre los
que presentan placas (8 años) o eritrodermia (3 años) 324; lo cual ha
sido confirmado por nuestros resultados.
El prurito, síntoma constante en más de un 70% de los casos, puede
ser el único dato de presentación inicial 321 (12% de esta série), con
especial énfasis en los pacientes con SS ( el 100% de nuestra série
señalaba inicialmente prurito sin lesiones).Sin embargo es infrecuente
la presencia de síntomas generales en pacientes con [IP del tipo MF/SS.
Un porcentaje mayor del 60% de los pacientes con MF/SS se
presentan en el momento del diagnóstico con lesiones cutáneas en
forma de placas (Ti y T2) 53-55,111,112,114,115,321,324. Aunque
alguna série mostró una mayor proporción de lesiones tumorales y
eritrodérmicas (T3 y T4) la diferencia puede residir en una falta de
estudios de extensión en estadios iniciales, lo que era considerado
como criterio de exclusión de estos casos.
Tan sólo Bunn y col 85 apoyan nuestros resultados al revelar una
mayor frecuencia de formas eritrodérmicas respecto a las tumorales
(36%-20%). Sin embargo, ello lo relacionan con una mayor incidencia de
enfermos Rl (44%) cosa que no ocurre en nuestra série (24%).
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Aunque la localización predominante de las lesiones en la MF/SS es
el tronco y las extremidades , no hay que olvidar otras localizaciones no
tan excepcionales como la cara , el cuero cabelludo, y más raramente
palmas, plantas y uñas. Las afectación de palmas y plantas, así como la
ungueal aacompañaban principalmente a una eritrodermia (tan sólo 2 de
los 11 casos con palmas-plantas afectas)no se presentaban en
pacientes con eritrodermia) más excepcionalmente a placas o
tumores.La distrofia ungueal, apreciable en 3 pacientes del presente
estudio, no parecía correlacionarse con el tipo de afectación cutánea (2
placas y 1 eritrodermia).La alopecia también puede estar presente, y
deberse a la infiltración tumoral como en 4 pacientes de nuestro
estudio, o a la presencia asociada de mucinosis folicular 56~
A pesar del pequeño número de casos de SS que posee este estudio,
los resultados están próximos a séries más amplias que señalan un
100% de eritrodermia generalizada con intenso prurito, adenopatías en
el 57% de los casos, queratodermia palmo-plantar (29%),alopecia (32%),
y onicodistrofia (32%)325~326.
Aunque se han descrito aisladamente afectación en mucosas 321,
no se encontaban afectas en nuestro estudio.
Ninguno de nuestros casos se presentó bajo la variante tumoral
dámblée, descrita por Vidal y Brocq en en el siglo pasado 32• Sin
embargo, desde entonces tan sólo se han publicado algunos casos
aislados 327,328 Esto apoya la tesis expresada en el siglo actual por
numerosos autores 1,15,321,329,330 al dudar de su existencia y
expresar que muchos de los casos considerados como tales se
corresponderían actualmente con otros tipos de linfomas, por lo que
consideran a la MF dámblée como una variante histórica.
Aunque el aspecto clínico de las lesiones de MF coincide en la
mayoría de los casos con las formas clásicamente descritas hace más
de un siglo, en ocasiones el diagnóstico clínico puede ser difícil por la
existencia de formas de presentación inusuales.
Excepcionalmente la MF se puede manifestar como lesiones
pustulosas. En 1943, Garb y Wise 62 propusieron el término de MF
ampollosa para la aparición de lesiones vesículo-ampollosas en
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pacientes con MF. Desde entonces, menos de 20 casos han sido
publicados 62-73,331,332,333,334,335 similares al que ocurrió en una
de nuestras pacientes 66 Tan sólo algunos de estos casos se
localizaban electivamente en palmas y plantas 66,67,331-333, en lo
que se ha denominado formas pustulosis palmo-plantar o dishidrótico-
like. Pero sólo un caso 331, al igual que el de nuestra série, presentaba
estas lesiones como manifestación exclusiva de la MF.
También se han descrito casos con morfología similar en pacientes
con coexistencia de psoriasis y MF 336, como ocurría también en otro
de nuestros casos (n8 34), aunque dichas lesiones ocurrieron tras
tratamiento con baño de electrones. Lesiones vesiculoampollosas están
descritas también como resultado de la radiodermitis aguda o tras
tratamientos tópicos con mostaza nitrogenada185~1 98•
Otra forma de presentación inusual de la MF es la asociada a
mucinosis folicular y la presencia de quistes epidérmicos adquiridos
múltiples 71,79, 337, 338 ,339 ,340• Aunque los folículos afectos por
mucinosis folicular pueden ocasionalmente distenderse, raramente
adoptan el aspecto clínico de quistes epidérmicos o lo que algunos han
denominado lesiones acneiformes 71~ Uno de los pacientes descritos en
esta série (caso n~ 8) presentaba una historia de 7 años de evolución de
alopecia casi generalizada, con aparición años después de placas
infiltradas en cara y múltiples quistes epidérmicos y lesiones
pustulosas que asentaban en cara, con un predominio en párpados, cejas
y pabellones auriculares, dando una apariencia pseudotumoral. La
mayoría de los casos reflejados en la literatura se localizan en cara, y
algunos han descrito quistes epidérmicos sobre piel sana, sin signos de
MF 340, así como su presencia en MF sin mucinosis folicular asociada
71
A las ya más clásicas formas psoriasiformes o poiquilodérmicas,
otras que simulan una erupción liquenoide (caso n~ 6) o infiltración
lupoide en cara (caso n2 13) también han sido referidas en la MF.
La dificultad de comparar los resultados del grupo de pacientes con
otros LTP no MF con los de otras séries radica en varias razones: por
una parte, el escaso número de pacientes de este estudio así como la
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diversidad de us características clínicas, morfológicas e
inmunológica;por otra, en el sesgo producido al ser todos ellos
pacientes con LTP de presentación cutánea, lo cual impide ser
comparado con otras séries generales, realizadas en muchas ocasiones
por patólogos; y en tercer lugar, poque los estudiso realizados hasta el
momento sobre4 este grupo de linfomas son limitados, y además
difíciles de comparar por la variedad de terminologías y clasificiones
empleadas.
En cuanto a otros LTP que no pertenecen al grupo de cuadros
clínicos ya conocidos con diferentes denominaciones, tenemos que
destacar que coincidiendo con lo expuesto en la literatura 16,19
24,234-238 suelen aparecer en adultos y ancianos, con una edad media
de 64 años, y aunque en la série de esta tesis predominaba en mujeres,
la mayoría de las séries muestran un claro dominio de los varones 1 9
23,234-238
La mayoría de los autores revela la existencia de enfermedades
autoinmunes o linfoproliferativas previas al desarrollo de un LTP
23,234-237 Weisenburg y col 24, en una série de 42 pacientes con LTP,
dos casos tenían con anterioridad LNH foliculares y otros dos un
síndrome de Sezary y una papulosis linfomatoide. Weiss y col 23
observaron el desarrollo de LTP en tres pacientes diagnósticados
previamente de enfermedad de Hodgkin. Greer y col 134 notifican la
presencia de enfermedades linfoproliferativas previas en un 24% de los
pacientes con LTP,pero incluye pacientes con linfadenopatía
angioinmunoblástica. Armitage y col 28 indican un 19% de procesos
linfoproliferativos previos entre 134 pacientes con LTP.
Aunque la mayoría de los pacientes con LTP presentan
linfadenopatía generalizada, síntomas B,y enfermedad avanzada
(estadios III y IV) 1 9-24, es curioso observar en alguna de las série que
lo permiten 236, como en algunos casos con manifestaciones cutáneas,
ésta es con cierta frecuencia la única afectación por el LTP, pueden
presentarse en estadios iniciales (le,IIE), y no raramente están
ausentes los síntomas B. En los pacientes LTP no MF de esta tesis, un
50% debutaron con afectación exclusiva cutánea, sin que pudieran
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evidenciarse otras localizaciones a lo largo de su evolución, y en un
60% presentaban estadios precoces lE y líE.
Resulta difícil determinar la incidencia de LTP con afectación
cutánea, oscilando según séries, entre un 12%-50% 19-28,237,238,243•
Algunos autores manifiestan que la elevada incidencia de afectación
cutánea puede estar sobrevalorada por la accesibilidad de las lesiones
cutáneas para biopsia y la facilidad de realizar biopsias repetidas para
estudios inmunofenotipicos y de reordenamiento genético, y así
determinar más fácilmente su carácter de LTP 21
La presentación clínica de masas tumorales de rápida aparición ( c
6 meses hasta al diagnóstico) con ulceración y necrosis en la superficie
es una forma comúnmente descrito en muchas de las séries 233.238
Más fácil resulta sin embargo comparar los hallazgos clínicos de
aquellos LTP con denominaciones propias.Las lesiones cutáneas son las
manifestaciones extrapulmonares más frecuentes de la
granulomatosis linfomatoide y suelen ocurrir en el 40%-50% de los
casos,siendo en el 20% la manifestación inicial. En nuestra série, ambos
casos presentaron lesiones cutáneas junto a la afectación de otros
órganos en forma de nódulos y placas asintomáticas, lo cual también
coincide con la descripción más habitual de sus lesiones cutáneas 276
280, aunque tammbién puede presentarse con úlceras,
ampollas,ictiosis, necrobiosis lipoídica-like,alopecia o anhidrosis.
Aunque las manifestaciones cutáneas en la linfadenopatia
angioinmunoblástica (LAI) habían sido descritas como un hecho común a
la presentación clínica de la enfermedad no son sin embargo norma
obligada 26669,275 En una revisión sobre manifestaciones cutáneas
de la [Al, Bernstein y col. 341 las encuentran en un 44% de los casos.
Más frecuentemente en forma de erupciones maculo-papulosas
pruriginosas 91%, pero también bajo formas purpúricas 9 % o nodulares
4%. El paciente presentado en esta série con un LTP tipo LAI se trataba
de un anciano que reunía las carcterísticas clínicas descritas en este
cuadro.
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La presencia de lesiones tumorales necrotizantes, ulcerativas y
progresivas que afectan a la vía aérea superior es una constante en la
entidad clásicamente denominada como granuloma de la línea media en
1897 por McBryde 290~ Tal como era uno de los casos que incluimos en
este estudio (n2 66), esta puede ser una expresión clínica de algunos
linfomas T periféricos 291..4•
La existencia de adenopatías palpables en el 40% de los pacientes
con MF/SS de nuestra série es similar a la expresada por la mayoría de
los autores 40,47,87,86,321,323 Destacan con una incidencia menor,
entre el 20%-30% , las séries de Epstein 53 y Síevin 342 y por encima
con un 70% la de Bunn 85~ Esto último puede ser explicado por la alta
incidencia de pacientes T4 y 81 en esta série. La correlación de
adenopatías palpables con los estadios T avanzados (83% de los
pacientes con tumores T3, 69% en pacientes con eritrodermia T4, 39%
en pacientes con placas en >10% superficie y 0% si placas en <10%), y el
que los territorios gangionares más frecuentemente implicados sean l~
axilar e inguinal, no difiere de lo publicado con anterioridad 53,87,32~
Es común en pacientes con otros LTP no MF la presencia de
adenopatías generalizadas. Creer y col 234 lo encuentran en el 69% de
42 casos de LTP, y Borowitz y col 20 en un 39% (7 de 22 pacientes),
aunque en más de un 80% de las séries se encuentra algúna adenopatía
21-24,235-238 Es característica la presentación con adenopatías
generalizadas junto a síntomas generales y analíticos característicos
en LTP tipo linfadenopatía angioinmunoblástica 270,271•
DATOS ANALíTICOS
En lo que respecta a los datos analíticos, cabe destacar la
existencia de aumentos significativos de la VSG en el 23% de los
pacientes con MF/SS y hasta el 50% de los pacientes con otros LTP, y de
leucocitosis, con neutrofilia y linfopenia relativas entre el 20%-25% de
pacientes con LTP, y eosinofilia en el 13% de casos con MF/SS y en el
25% de otros LTP, Estos datos en cifras similares ya han sido
reflejados previamente en la literatura sobre la MF 15,89,32%4, 343.
Dichas alteraciones analíticas aparecen con mayor frecuencia en el
grupo de pacientes con LTP no MF de nuestra série.
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En la literatura, los estudios de sangre periférica en pacientes con
LTP no MF también revelan con alta frecuencia diversas alteraciones
:anemia, neutrofilia o neutropenia, eosinofilia y trombopenia 19
24,234,235,237,238 La existencia de linfopenia , presente entre el 25%
y 75% de los pacientes según séries 20,22-24,235,236, es considerado
signo de mal pronóstico 24.
La elevación de la VSG y gamamaglobulinas se correlaciona con
estadios clínicos avanazados (T3 y 4), siendo considerada por algunos
autores como una variable predictiva mal pronóstico 323 . En los
pacientes con síndrome de Sezary se ha descrito que la linfocitosis y
leucocitosis no hacen sino reflejar la presencia de células circulantes
11 2,326 Y dada la elevada frecuencia con que se pueden detectar
células de Sezary en pacientes con eritrodermia 99, la presencia de
linfocitosis en pacientes con MF/SS llevó a Epstein y col 53 a
catalogarlo como signo de mal pronóstico. La presencia en esta série de
leucocitosis con neutrofilia y linfopenia relativas han sido explicadas
por algunos autores por la posible presencia de sobreinfecciones
acompañantes 323•
La producción por los linfocitos T helper de diversas linfoquinas
quimiotácticas se ha implicado como causa de la eosinofilia tanto
periférica como tisular , así como que pueden representar un proceso
reactivo del huesped frente a las células malignas 84~
La presencia de células de Sezary circulantes en pacientes con
MF/SS es muy variable según casuísticas, aportando cifras dispares,
que según se indican varían en función de las técnicas empleadas para
su evaluación y el tipo de afectación cutánea 85,323•
En esta série, la mayor incidencia fué en pacientes con lesiones
tumorales (83%) y eritrodérmicas(75%), aunque también se detectaron
en un 42% y 33% de los pacientes con lesiones en placas en > o < del 10%
de la superficie corporal respectivamente. Se ha demostrado es que
hasta un 90% de pacientes en la forma eritrodérmica poseen células
circulantes, y en cifras ya inferiores (42%) en formas tumorales o en
placas 99. Ello hace que la delimitación entre las entidades de la MF y
el SS no estén claras si se tiene en cuenta este dato. Así,para Stoolz y
col 344 un porcentaje >9% de dichas células en sangre periférica
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marcaría claramente la división de43 ambas entidades. Sin embargo,
Winkelmann y col 345 sugiere unos valores absolutos mayores de 1000
células/mm3 como diagnósticos de SS, y mantiene que aquellos casos
con eritrodermia y menos de dicha cifra representan un pre-Sezary. En
los tres casos presentados en esta série como SS, las cifras de células
circulantes estaban claramente por encima de dichos valores, llegando
a alcanzar cifras del 42% de los linfocitos circulantes, acompañándose
de un cuadro clínico netamente distintivo.
Por otra parte, aunque la célula de Sezary es identificada como una
célula T maligna en pacientes con síndrome de Sezary, su presencia ha
sido también detectada en otras dermatosis benignas 98• La
demostración de que células similares pueden producirse tras
estimulación inmunológica de linfocitos ha hecho que se considere como
una célula T activada 101
Entre los parámetros biquimicos, datos estadísticamente
significativos eran la elevación de la [OH en el 25% de los pacientes,
tanto en el grupo de MF/SS como en el de otros LTP, así como la
alteración del estudio electroforético proteico a expensas
principalmente de un aumento de la gammaglobulina en más de un 40%
de los casos.Este último hecho es recogido repetidamente en la
literatura tanto de LTP MF como no MF.y se ha relacionado con el efecto
cooperador que ejercen las células T sobre los linfocitos B normales,
estimulando la síntesis de inmunoglobulinas 103,346~ El aumento en la
alfa2 globulina, recogido en el 28% de nuestros casos, aunque no
mostrado en la literatura, parece tener el mismo significado que otros
reactantes de fase aguda.
Sin embargo, existen pocos datos sobre el valor de los niveles de
LDH en estos linfomas. En esta série el nivel plasmático de LDH estaba
aumentado en los pacientes con linfadenopatías palpables. Este hecho ha
sido considerado como variable independiente predictiva de mal
pronóstico en los LTP tipo MF 323•
En distintas séries sobre LTP no MF también se recoge una
incidencia de LDH elevada. Armitage y col 28 la cifran en el 87% de sus
casos , Weisenburg y col 24 en un 68%, y Borowitz y col 20 en un 43%.
La determinación y el seguimiento de los niveles de LDH son exámenes
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considerados desde hace tiempo imprescindibles para la evaluación y
control de los linfomas sistémicos 347. Otro parámetro bioquímico
alterado en los pacientes con LTP no MI es la hipercalcemia.
PATOGENIA
La presencia de diversas alteraciones inmunológicas en estos
pacientes ha sido empleado por unos para apoyar su implicación
patogénica, y por otros explicado mejor como un epifenómeno
secundarios. De cualquier forma,alteraciones en la inmunidad humoral,
expresada en la elevación de inmunoglobulinas dependientes de la célula
T tales como la IgE e IgA, presente en alrededor de un 50% de nuestros
casos, se hallan frecuentemente. Tan y col y Mc Kie y col 1 03
observaron una elevación de la cifra media de lg E. Robinowitz y col 348
observaron un aumento de lg A especialmente en pacientes con lesiones
tumorales. En ocasiones, esta elevación se asocia con gammapatia
monoclonal 103
También la inmunidad celular retardada se ve afectada en estos
enfermos: alteraciones en la respuesta linfoc¡taria frente a mitógenos
como la fitohemaglutinina, concovalina A, pokeweeed, enterotoxinas o
interleucirias 1 03,346,348 han sido demostradas en nuestros
resultados. La capacidad de sensibilización al DNCB está disminuida, así
como las pruebas epicutáneas con antígenos habituales. No encontramos
sin embargo, la relación apuntada por algunos autores, entre entre
alteraciones y la presencia de estadios avanzados de enfermedad 349.
Entre otras alteraciones imunológicas se apuntan defectos varios en las
funciones de linfocitos,granulocitos , monocitos y macrófagos350.
En el grupo de pacientes con LTP no MF también se han encontrado
alterac¡ones inmunológicas en forma de anergia de los test cutáneos y
alteraciones en los nivelas de inmunoglobulinas 20, 22,234,236 Se ha
expresado que son signos indicativos de mal pronóstico 234,236, y
resultado de la producción de linfoquinas por las células neoplásicas
233
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Un importante avance en el estudio de la patogénesis de estos
linfomas se ha producido con el descubrimiento de dos subtipos
inmunofenotipicos de linfocitos T helper. El subtipo supresor o virgen
está caracterizado por el antígeno CD45RA+(2H4), el cual representa un
epitopo de la familia del antígeno común leucocitario. Y el subtipo CD4
inductor o memoria, cuya molécula de superficie está caracterizada por
el antígeno CDw29 , que pertenece a la superfamilia de la moléculas de
adhesión (integrinas).Este subtipo tiene también una alta densidad de
CD45R0 (UCLH1) y de las moléculas de adhesión LF3, C02 y 11-1 157•
La aplicación del estudio inmunofenotípico de estos subtipos en
sangre periférica obtuvo en esta série de pacientes un predominio del
subtipo 004+ memoria CDw29+ con una deplección de linfocito CD4+
virgen o novel en un 80% de los casos estudiados. Estos resultados se
hallaban presentes tanto en pacientes con estadiós iniciales o
avanzados, y con la ausencia o presencia de células circulantes. Tan
sólo en un caso se halló un predominio anómalo (83%) del subtipo de
células virgen CD4+CD45RA+, lo que resulta un hallazgo interesante
aunque no descrito previamente ya que se trataba del único estudio
realizado en una paciente con síndrome de Sezary y evidencia de una
alta proporción de células circulantes.
Sterry y Mielke 159 han mostrado que los infiltrados cutáneos de
LTP, tanto MF/SS como otros LTP, muestran mayoritariamente el
subtipo CDw29 o memoria, aunque este subtipo también ha podido
establecerse en infiltrados de dermatosis inflamatorias e incluso en
piel normal 158•
La distribución en sangre periférica de individuos sanos muestra
una proporción del 40%-50% de células CD4+0Dw29+, mientras que el
antígeno CD45RA+ está presente en el 50-60% de las células 004+.
Gilmore y col 351 han encontrado una deptección del fenotipo CD4+
virgen (CD4SRA+) en la sangre periférica de pacientes con MF en
estadios iniciales. Similares resultados se han encontrado en pacientes
con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y esclerosis
múltiple, reflejando probablemente un estado de activación de las
células T circulantes alterado 352•
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Este exceso de células T memoria en los linfocitos de sangre
periférica podría explicarse por secuestro de células virgen en la piel,
lo cual no es compatible con los estudios realizados en este sentido, o
bien, por la presencia de células malignas circulantes con el fenotipo de
células memoria CDw29+.
Las teorías actuales sugieren que estos subgrupos de linfocitos T
helper pueden reflejar estadios secuenciales de maduración del
linfocito, antes y después de la activación (células virgen y memoria,
respectivamente). Y este hallazgo puede ser interpretado como un dato
adicional que apoya la teoría etiopatogénica de la estimulación
antigénica persistente 346•
Como estas células memoria constituyen una ayuda para los
linfocitos B en la producción de inmunobuglobulinas 1 57, y además
recientes estudios in vitro han demostrado la baja capacidad de
respuesta frente a mitógenos PHA y Con A de este subtipo CDw29+ 353,
el aumento en la proporción de estas células sobre las virgenes podría
explicar la presencia de gammapatía IgA e IgE, así como la reducción de
la respuesta frente a mitógenos que ha sido descrito en pacientes con
MF 103,346,348,349
Por otro lado, la división de las células CD4 en subtipos
funcionales puede tenere relevancia en las poblaciones linfoides
reactivas. Reinhold y col 1 60 han sido capaces de aislar células
cooperadoras de la supresión CD45RA de los linfocitos reactivos
presentes en un paciente con MF, indicando la posibilidad de que una
subpoblación de linfocitos reactivos puedan reducir la respuestas
inmunes,suprimiendo la inmunidad antitumoral 354.
Una cierta diátesis genética se ha postulado en la etiopatogénia de
la MF. Algunos estudios han indicado una mayor frecuencia de los
antígenos de histocompatibilidad AW31, AW32, B8, BW35, y DRS.
50,355,356 Los estudios genéticos iniciados en esta série de pacientes
apoyan una mayor incidencia de HLA-B35 y DR 4.
El papel oncogénico de ciertos virus en la etiopatogenia de los LTP
aún es objeto de controversia. Se ha demostrado una firme asociación
entre la presencia de anticuerpos frente a HTLV-1 y la
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leucemia/linfoma de célula T del adulto 109, 254,255 Ello estimuló la
investigación de dicho retrovirus como posible factor causal en otros
LTP. Así, el Grupo Germano-Escandinavo de Linfomas ha identificado la
presencia de anticuerpos contra dicho retrovirus en un 11% de 315
pacientes con MF 110• No está claro el significado que ello representa.
Algunos autores establecen dudas si estos pacientes tienen una MF/SS o
una leucemia/linfoma de célula T del adulto con presentación atipica.
Un nuevo retrovirus HTLV-5 ha sido aislado en un paciente con con LTP
tipo MF/SS 357.
Dada la heterogeneidad en la apariencia y conducta bilógico de este
tipo de linfomas, no es improbable que esten implicados varios factores
etiopatogénicos.
AFECTACION EXTRACUTANEA
La afectación de médula ósea fué la única alteración visceral
detectada, en la evolución, de uno de nuestros pacientes con síndrome
de Sezary. Clásicamente se considera que la infiltración de la médula
ósea en MF/SS es tardía.Se detecta en un número reducido de pacientes
por biopsia medular y únicamente si se presentan células de sezary
circulantes 84,115 Sin embargo, existe un importante número de
enfermos con SS en los que la biopsia de médula ósea es negativa 11 2•
Llama la atención la gran discordancia respecto a porcentajes de
afectación sistémica en la MF/SS. Así, Bunn y col 85 la encuentran en el
88% de sus casos, mientras que Hamminga y col 114 sólo la hallan en el
26% de los pacientes.
Podría ser una explicación ya recogida previamente 321 la
selección de pacientes en estadios muy precoces o buen que sean
recogidos de centros oncológicos, con casos ya más avanzados.
Aunque la afectación extranodal es un signo frecuente de
presentación de los LTP no MF, su presencia en forma de linfadenopatias
generalizadas es un hallazgo prácticamente constante en la
presentación del LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblástica 270,271•
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La granulomatosis linfomatoide, aunque primariamente considerada
una forma de angeitis pulmonar,con una alta incidencia de
manifestaciones pulmonares, puede manifestarse como un síndrome
completo afectando a los pulmones, piel, sistema nervioso,riñón higado
y bazo, o puede estar limitada a cualquiera de uno o más órganos.AI
igual que uno de los casos que se describen en esta tesis,se han
descrito casos en los cuales falta la participación pulmonar358. La
afectación del sistema nervioso central se produce en cerca del 20% de
los pacientes, nervios craneales en un 11%, y en el 7% afectación de
sistema nervioso periférico. Excepcionalmente, un paciente en nuestra
série fué visto por lesiones cutáneas y neuropatía periférica sin antes
de la afectación pulmonar, hallazgo también casual en la literatura 359.
La hepatomegalia presente en este mismo paciente al que nos referimos
anteriormente, se halla presente en un 12% de los casos, al igual que la
esplenomegalia, y las adenopatás en torno a un 8% según estas fuentes
278,279,281
TRATAMIENTO Y EVOLUCION
Al ser este estudio retrospectivo, la falta de homogeneidad y
sistematización de los tratamientos empleados, así como de su
distribución en los diferentes estadios clínico-patológicos, impiden
llevar a cabo una valoración de la efectividad de cada uno de ellos o
realizar comparaciones con los trabajos de otros autores. Cabe señalar
que en un alto porcentaje de pacientes, las modalidades terapeúticas
empleadas fueron varias e incluso combinadas.
La falta hasta el momento actual, de una opción terapeútica que se
haya demostrado “curativa” para la MF y el SS, induce a intentar
mútiples modalidades terapeúticas; para ello hay que tener en cuenta
no sólo la situación clínica del enfermo, sino las posibilidades reales
de llevar a cabo un determinado tratamiento y la afectación de su
calidad de vida.
La causa de muerte fundamental en los pacientes con
granulomatosis linfomatoide es la insuficiencia respiratoria, seguida
de la sepsis. La mortalidad se sitúa en torno al 60-70% según séries,
con una supervivencia media generalmente inferior a 12 meses 277..
279 La evolución total de la enfermedad en nuestra série fué de 2-8
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meses,con una progresión de la enfermedad a pesar de los tratamientos
poliquimioterápicos empleados, constatan su frecuente falta de
respuesta ante cualquiera de los tratamientoa que se empleen.
HISTO LOGIA
No ha pretendido este estudio una revisón exhaustiva de las
características histopatológicas de los LTP. Lo que la literatura viene
aportando desde el siglo pasado en el terreno histopatolágico de estos
linfomas ya ha sido y será objeto de tesis exhaustivas en este campo.
La diversidad de patrones histológicos que se reunen bajo el
término de LTP ha sido dejada patente en las descripciones expuestas
en los resultados.
En el grupo más conocido del LTP MF/SS hay que admitir que,
aunque existen en la mayoría de los pacientes datos histológicos que
condujeron al diagnóstico de MF/SS en conjunción con los hechos
clínicos, en ocasiones fué necesario para ello la evaluación de varios
especímenes de biopsia, lo que trae a consideración la utilidad de
realizar múltiples biopsias para llegar a un diagnóstico más certero en
aquellos casos de dificultad clínica y/o histológico.
La presencia de una alta tasa mitótica en el 7% de los casos de esta
série, con expresión exclusiva en pacientes con lesiones tumorales o
eritrodérmicas o estadios avanzadas, previamente ya ha sido
considerado como una variable indicadora de mal pronóstico 323•
Cuanto más precoz es la sospecha clínica de MF, mayores
dificultades se establecen para hallar hechos histológicos
convincentes.Los más frecuentes imitadores histopatológicos y clínicos
en esta fase son las dermatosis espongióticas, como la dermatis
irritativa o de contacto y, aunque menos frecuentemente, las
infecciones espongióticas por dermatofitos 360,92~
Recientemente, un panel de avezados dermopatólogos se reunieron
para evaluar especímenes de biopsia cutánea de MF y SS. La existencia
de no pocas diferencias de lectura entre ellos
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y un 15% de nuevos diagnósticos cuando se repetía la lectura de los
mismos especímenes les indujo a conluir qu “ el diagnóstico patológico
en el espectro del LCCT debe ser interpretado con cautela y sólamente
en coonjunción con la evaluación clínica” 94.
Por otra parte, existen variantes que, aunque relativamente
infrecuentes, se encuentran presentes en los especímenes de MF:
variantes histológicas inusuales son la MF con vesiculación
espongiótica, con mucinosis dérmica, con mayoría de infiltrados
dérmicos, MF granulomatosa o MF con liquen simple crónico. Otras
variantes histológicas que se acompañan también de hallazgos clínicos
distintivos como la MF verrucosa o hiperqueratótica, MF pustulosa o
ampollosa, MF con mucinosis folicular, MF foliculocéntrica, MF
acantosis nig ricans-like,M F con placas hipopigmentadas, MF púrpura
pigmentosa-like o MF con infiltrados angiocéntrico 361•
Algunas de estas variantes han estado presentes en varios de los
casos que constituyen esta série.
La presencia de mucinosis folicular constituyó un hecho observado
en un 13% de los pacientes con MF. La incidencia según otras séries
histológicas de MF/SS oscila entre un 20%-10% 22V223,234 Algunos
autores apoyan la posibilidad de que una alopecia mucinosa, término
utilizado indistintamente por ellos con el de mucinosis folicular, pueda
transformarse en una micosis fungoide 76,362 .Glínicamente se podría
distinguir la mucinosis folicular secundaria de la “benigna” por su
presentación en edades más tardías y con placas infiltradas 362~ Y se
refiere que la histología de la mucinosis folicular asociada a la MF
presenta menor acúmulo de mucina,mayor número de eosinófilos,
infiltrado perianexial más intenso, con infiltrado en banda, atípia y
epidermotropismo363~ 364
Ackerman sin embargo defiende, ante la evidencia de que la
degeneración de la unidad pilosebácea con depósito de mucina puede
estar presente en gran número de de biopsias de otras dermatosis
inflamatorias o neoplásicas, que su presencia no es sino uno de los
muchos patrones reactivos del epitelio folicular apoya el hecho de que
su presencia sea considerada como un patrón histológico reactivo,
abogándo porque se elimine como sinónimo el término de alopecia
mucinosa, siendo éste un término clínico para referirse a la presencia
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de pápulas o placas que histológicamente se caracterizan por la
presencia de mucinosis folicular 365•
La presencia de quistes epidérmicos en la mucinosis folicular con
micosis fungoide, aunque inusual, ha sido ocasionalmente descrito, con
clínica semejante a la que presenta uno de los pacientes de esta série
337,338,340
Si bien la presencia de quistes epidérmicos es un hallazgo
infrecuente, un hecho sorprendente en este paciente es el intenso
infiltrado de neutrófilos intrafoliculares que presenta en algunos de los
folículos, tanto clínica como histológicamente. En la literatura se
describen pacientes cuyas lesiones clínicas pueden remedar lesiones de
foliculitis 71; sin embargo, el infiltrado descrito en estos casos es
monomorfo linfohistiocitario, diferente al hallado en este paciente,
compuesto por neutrófilos.
El epitelio del folículo piloso puede ser infiltrado por células
atípicas al igual que el de la epidermis, aunque en algunas biopsias de
pacientes con MF la afectación del folículo es el único dato histológico
de lo que se ha dado en denominar MF foliculocéntrica 366• Dicha
variante se encontraba presente en la biopsia de un paciente de esta
série.
La presencia de “reacciones sarcoideas” ha sido descrita en una
variedad de procesos patológicos, entre los que se citan los linfomas,
especialmente la enfermedad de Hodgkin, donde se ha relacionado como
un factor de buen pronóstico. Los pacientes con inflamación
granulomatosa en biopsias de micosis fungoide no presentan lesiones
clínicamente distintivas. Estos infiltrados granulomatosos pueden
aparecer apenas evidentes o dominar el cuadro histológico hasta
confudir el diagnóstico con sarcoidosis u otras enfermedades
granulomatosas. La micosis fungoide g ranulomatosa puede presentar
pequeños granulomas tuberculoides, células gigantes dispersas,
granulomas en empalizada con centros acelulares o infiltrados
granulomatosos difusos 69,361
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La micosis fungoide granulomatosa fué descrita en 1970 por
Ackerman y Flaxman 88 en un paciente que sobrevivió durante varias
décadas a pesar de presentar un estadio tumoral, algo excepcional ya
que pocos pacientes con lesiones tumorales sobreviven más de 10 años.
Desde entonces, nuevos casos han sido publicados 69,70 367 368
aunque no han confirmado el pronóstico favorable inicialmente descrito
69,70,367 Los estudios inmunohistoquimicos o de biología molecular
no han demostrado hallazgos concluyentes sobre su naturaleza 70•
El caso n0 56 de esta série presentaba una MF granulomatosa
caracterizada clínicamente por la presencia de varias placas
eritematosas y discretamente descamativas de 3 años de evolución. El
estudio histológico demostró la presencia de múltiples granulomas
epiteliodes sin células gigantes junto con la presencia de
epidermotropismo y un denso infiltrado dermo-hipodérmico que contaba
con la presencia de células cerebriformes. Los estudios de
reordenamiento genético no pudieron demostrar monoclonalidad en el
infiltrado. El tratamiento con mostaza nitrogenada obtuvo la remisión
completa en la que permanece casi 3 años después.
Este caso coincide con lo expuesto anteriormente: La MF
granulomatosa no presenta un patrón clínio distintivo, puede seguir una
evolución favorable y tal vez el extenso componente inflamatorio y
granulomatoso impide detectar suficientes poblaciones monoclonales
para ser detectadas por Southern Blott.
La MF pustulosa es una de esas variantes con entidad clínico-
patológica distintiva.La presencia de lesiones pustulosas sobre piel
sana, tomando en palmas y plantas un aspecto dishidrótico, fué la forma
de presentación clínica de una de las pacientes con MF de esta série. Las
lesiones clínicas pustulosas se correlacionaban histológicamente con
acúmulos de linfocitos atípicos de núcleo cerebriforme que abarcaban
prácticamente todo el espesor de la epidermis, adyancentes a focos de
espongiosis; contando además con la presencia en dermis de un
infiltrado compuesto de estas mismas células, así como linfocitos
maduros, histiocitos y algún eosinófilo y polinuclear.La presencia de
mucinosis folicular se hallaba en una de las múltiplas biopsias
realizadas.
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Cuadros histológicos similares han sido previamente descritos en
casos aislados.6267~331335. Las ampollas han sido subcórneas,
intraepidérmicas o subepidérmicas, aunque el sitio más común era
subepidérmico.En ocasiones, la presencia de neutrófilos, eosinófilos y
macrófagos llega a ocultar a los linfocitos atipicos36l. Tan sólo uno de
los casos coincidía con el de esta série al asociar la presencia de
mucinosis folicular 334.
Varios macanismos han sido propuestos como responsables de este
patrón: pérdida de la cohexión entre los queratinocitos basales y la
lámina basal, liberación de linfoquinas que reducen la cohexión o
agrupación de hendiduras formadas por microabscesos de Pautrier.
Una situación considerada análoga es la que se ha descrito en el
melanoma maligno ampolloso, en el cual se producen ampollas por la
invasión de melanocitos a través de la capa basal 361•
Un especial interés posee la presencia de vasculitis granulomatosa
en varias de las biopsias realizadas en un paciente con MF de esta série.
Tanto biopsias de piel aparentemente sana, como eritrodérmicas o
ulcero-costrosas mostraron la existencia, a nivel de los vasos del plexo
dérmico profundo, y en menor grado suoperficial, de necrosis fibrinoide
de la pared, con hinchazón endotelial, e infiltración por células
redondas y eosinófilos, que se extendían alrededor de los vasos
formando granulomas predominantemente histiocitarios, sin observarse
células gigantes. Estos hallasgos coincidían en algunas de las biopsias
con epidermotropismo e infiltrados dérmicos con linfocitos atípicos, y
en otras mostraban una epidermis atrófica con extensas áreas de
degeneración hidrópica, y en dermis superficial edema, proliferación de
capilares e infiltración dispersa por linfocitos, histiocitos y
eosinófilos, sin la presencia de células atipicas.
No ha sido posible descubrir en la literatura la descripción de
vasculitis granulomatosa y MF. Revisiones sobre vasculitis
granulomatosa refieren su presencia no sólo ne granulomatosis
sistémicas, sino en varias enfermedades inflamatorias, autoinmunes,o
linfoproliferativas369. Recientemente se ha descrito un caso de
vasculitis granulomatosa como reacción postzoster en forma de pápulas
restringidas al dermatoma previamente afecto, sugiriéndose que la
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presencia de vasculitis granulomatosa fuera una reacción frente a
proteínas virales 370~
Por otra parte, la rara presencia de ulceración en placas típicas de
MF ha sido atribuida a vasculitis necrotizante en un paciente con
inmunocompíejos circulantes 371•
No es excepcional la asociación de papulosis linfomatoide (PL) y
micosis fungoide. Es posible la aparición de PL varios años antes del
desarrollo de MF, como una paciente de esta série, o coincidente, o años
después del comienzo de MF 81.83 372,373
La reciente demostración en un enfermo seguido durante años de
que el mismo clon de células T se hallaba presente en la papulosis
linfomatoide, seguida de enfermedad de Hodgkin y posterior linfoma
cutáneo de células T que desarrolló 314 viene a confirma las ideas de
Kadin sobre el origen común de una célula T helper activada para la
papulosis linfomatoide, micosis fungoide, y algunos tipos de
enfermedad de Hodgkin 83~
Es posible observar la transformación de algunos casos de MF en
otros LTP de mayor agresividad histológica. No en van, algunas de las
séries de LTP incluyen MF transformadas 374.
No son muchos los casos bien documentados presentes en la
literatura sobre transformaciones a linfoma de células grandes desde
una MF, y en especial del tipo inmunoblástico presente en esta série,
siendo más frecuente la variante anaplásica.
Kaudewitz y col 299 en una série de 20 pacientes con LTP de
células grandes describen dos casos secundarios a MF, ambos con
morfología de anaplásico (CD3O+), obteniendo remisión completa unpo
de ellos tras la quimioterapia. Feller y Sterry 309 aportan cinco
pacientes con LTP anáplásicos de células grandes desarrollados tras MF,
con un marcaje de CD3O entre el 40%-70%. Nasu y col 150 publican en
su série otros dos casos similares a los anteriores.
Su y col 375 describen la evolución inmunoblástica de un paciente
con MF, tres meses antes de fallecer, tras 9 años de evolución de la MF;
un caso totalmente superponible al dsecrito en esta série.
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Otros LTP descritos como transformación de una MF han sido del
tipo linfadenopatía angioinmunoblástica y zona T 374.
Recientemente, Cerroni y col376 , estableciendo como criterio de
MF transformada a LTP de células grandes la presencia de >25% del
infiltrado de células grandes o su disposición en nódulos, encuentran 20
casos con transformación tras revisar las biopsias de 36 pacientes
con MF estadio tumoral, 5 de los cuales se clasificaron como LTP
inmunoblásticos.
Los datos histológicos más característicos de la granulomatosis
linfomatoide se daban cita en las biopsias cutáneas de los dos
pacientes de esta série, aunque hay que destacar el hecho de que en una
de las biopsias realizadas, correspondiente a una lesión nodular, se
producía una afectación de la epidermis, que consistía en pequeños
focos de espongiosis con marcada exocitosis por elementos
mononucleares atipicos, con núcleos agrandados y ocasionalmente
escotados, aunque sin llegar a formar microabscesos.Este dato es raro
377 , apareciendo en dos de los 22 biopsiados por James y col 378 y en
un tercio de los casos de Kessler y col 379. Los anejos también pueden
aparecer en el interior de las masas tumorales como un fenómeno
secundario a la afectación vascular perianexial.
El LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblástica presenta unos
hallazgos histológicos en ganglio cuyo dato principal es la proliferación
de vénulas postcapilares, con patrón arborizante y depósitos de
material eosinófilo amorfo PAS+ en la membrana basal;
aproximadamente un 50% de los casos muestran centros germinales
“consumidos” 267, formados exclusivamente por células dendriticas
reticulares; y una proporción variable de inmunoblastos, células
plasmáticas, epiteliodes y linfocitos atípicos. En la biopsia cutánea
pueden hallarse, tal como presentaba uno de nuestros casos, datos
superponibles 160•
El LTP con expresión clínica de granuloma de la línea media no
tiene un patrón morfológico característico, sino que puede presentarse
con celularidad variada, entre las que cabe el predominio de células T
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pleomórficas de pueqeño y mediano tamaño que presentaba el caso
referido en esta série 294
Fuera del grupo representado por la MF/SS y aquellos cuadros con
denominaciones conocidas, los LTP muestran una gran heterogeneidad
histológica, lo que dificulta su clasificación. Siguiendo la clasificación
de Kiel modificada 27 se intentan agrupar como pleomórfico de células
medianas y grandes, inmunoblástico, anaplásico o inclasificables. Sin
embargo, la dificultad no sólo aparece a la hora de clasificarle un
observador, sino por la posibilidad de adopte diferentes patrones
histológicos a lo largo de su evolución, e incluso en diferentes áreas
dentro de una misma biopsia 26, 244
Los intentoas de establecer un acorrelación entre subtipos
histológicos y pronóstico han mostrado datos contrapuestos 21-24,
234
INMUNOFENOTIPIFICACION
El término de LTP partió precisamente de la aplicación de la
inmunohistoquimica en el estudio de los linfomas 16 Define a un grupo
de pacientes con linfoma no Hodgkin en los que la población tumoral
muestra fenotipo T pariférica, es decir, en un estadio de diferenciación
postímico, y por tanto, los antígenos TdT y CD1 son negativos.
A pesar de los prometedoras consideraciones iniciales que parecían
venir a definir criterios inmunohistoquimicos diagnósticos, las
espectativas en su empleo para diferenciar infiltrados benignos y
malignos, así como en su capacidad para sustituir al diagnóstico
histológico se han visto defraudadas.
Por tanto,la aplicación de la inmunohistoquimica ha venido a
situarese como un útil complemento para el diagnóstico, clasificación y
patogenis de los LTP.
El criterio que se considera de mayor utilidad es la pérdida de
nmrcadores Pan-T 19.21,146,147,150 Las células T no neoplásicas
suelen expresar los antígenos Pan-T CD2, 0D3, CD5, y 0D7 135.
Nuestros resultados se muestran concordantes con este dato. Un
81% de los pacientes de MF de esta série no expresaban el antígeno CD7
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resaltando una mayor pérdida para las lesiones eritrodérmicas y
similar para las de placas o tumores. No hubo pérdida de otros
marcadores Pan-T (CD2, CD3, CD5) en ninguna de las biopsias de MF.
Contrariamente, en el grupo de otros LTP no MF, un 71% de los casos
mostraban pérdida de alguno de estos antígenos, siendo frecuente la
pérdida de 3 o más antígenos Pan-T (56%).
Piker y col 1 47, en la série más amplia de estudios
inmunofenotipicos hasta ahora realizada que reune los datos de la
Universidad de Stanford, sobre 74 pacientes con MF y 86 con otros LTP,
mostraban que un 64% de los casos con MF en estadio placa no perdieron
ningún marcador Pan-T , pero que en el 100% de las biopsias de MF en
estadio tumoral faltaba el marcaje de alguno de estos antígenos (
predominantemente uno o dos antígenos). Otros LTP no MF mostraban
una pérdida de algún antígeno Pan-T en el 76% de los casos, dominando
la falta de 1 o 2 antígenos, y mostrando tan sólo un 19% de los casos la
pérdida de 3 o más.
La principal diferencia entre ambos estudios radica en que en
nuestros resultados no hallan diferencia en el marcaje de MF en placas
o tumorales, mientras que Picker y col 147 muestran similar marcaje
de antígenos Pan-T en la MF tumoral y otros LTP no MF. En uno de los
pacientes de la série objeto de esta tesis, se realizaron de forma
simultánea estudios inmunohistoquimicos de lesión de placa y tumor,
evidenciándose las mismas características.
La presencia de inmunofenotipos aberrantes ha sido correlacionado
por Van der Putte y col 380 con estadios tumorales de MF, presencia de
células tumorales cerebriformes grandes,transformación a células
blásticas, e infiltrado dérmico difuso. Este grupo también mostraba
mayor porcentaje de afectación ganglionar y visceral, así como menor
supervivencia. Sin embargo, estos datos no han sido confirmados por
otros estudios.
La presencia de expresiones anómalas de los subtipos de linfocitos
T (CD4-CD8+, CD4-CD8-, CD4+CD8+) también se ha definido como un
criterio diagnóstico de utilidad en los LTP 146,147,166
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Entre los pacientes con MF, aquellos con lesiones en placas
muestran mayoritariamente un subtipo cooperador (0D4+CD8-) aunque
en un 2% se producen fenotipos aberrantes. Sin embargo, y al igual que
ocurría con la pérdida de marcadores Pan-T, los pacientes con MF en
estadio tumoral presentan un 40% de subtipos aberrantes (CD4-C08+),
aproxiamando sus cvaracteristicas con las de otros LTP no MF 147.
Un 18% de los LTP no MF muestran el subtipo supresor (CD4-CD84-),
un 17%la falta de expresión de ambos subtipos (CD4-CD8-),y un 1% la
coexpresión de ambos (CD4+CD8+)147.
Otros estudios circunscritos a LTP no MF han mostrado que entre
las diferentes entidades que se agrupan como tal existen también
diferencias. El LTP tipo linfandenopatía angioinmunoblástica está
considerado por Shinoyama y Watanabe, que propusieran su inclusión
dentro del grupo de LTP, como un linfoma de células maduras CD8+
270,271 Sin embargo, otros autores 272,374, aunque encuentran una
proporción variable de CD4+ y CD8+, piensan que se trata de un proceso
predominantemente de células T inductoras, que es el fenotipo
expresado en los casos de LAI de otras séries 23•
En general, los LTP de células grandes suelen tener menor
expresión de antígenos de célula T , lo cual indica la necesidad de
emplear un panel de anticuerpos lo más amplio posible 19-21~
La mayoría de estos estudios no ha podido establecer correlación
entre características inmunohistoquimicas y datos histológicos o
pronósticos de ¡os LTP no MF 1921,
Se puede afirmar a la vista de estos datos que los pacientes con
LTP no MF presentan una mayor proporción de inmunofenotipos
aberrrantes, en cuanto a la presencia de antígenos Pan-T y de subtipos
cooperador y supresor.
Marcadores de activación y proliferación, aunque presentes en
pacientes con MF y otros LTP de esta série, presentaban mayor
intensidad de marcaje en este último grupo. Aunque los estudios
existentes sobre este tema son escasos, indican resultados similares
19,20,131, 236
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Recientemente, Houmand y col 381 demostraron una correlación
entre la intensidad de marcaje frente al antígeno de proliferación Ki-67
y el grado de malignidad histológica según la clasificación de Kiel
modificada. Algunos estudios previos han expresado que aquellos
pacientes con más altos porcentajes de positividad frente a dicho
antígeno presentaban peor pronóstico 382~
El empleo generalizado de las técnicas inmunohistoquimicas
también ha permitido conocer que una parte de los cuadros clínicos
caracterizados por lesiones necrotizantes y ulcerativas que afectan a
la vía aérea superior, más conocidos como granuloma maligno de la
línea superior, son en realidad LTP de la vía aérea superior. lshii y col
1 92 comunicaron 6 casos diagnósticados previamente como granuloma
letal de la línea media . En tres de ellos demostraron, empleando
marcadores inmunohistológicos, que se trataban de LTP 292,
293,294,383 Weiss y col 23 y Kataura y col 193 publicarían
posteriormente 5 casos más de linfoma nasal cuyo fenotipo era T-
helper. Algunos sin embargo, son linfomas no Hogdkin ~ 384 o
verdaderos linfomas histiocíticos 385
En el caso que referimos en esta série no llama excesivamente la
atención el hecho de que no marquen con CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y CD8,
ya que como hemos discutido abnteriormente, la presencia de
inmunofenotipos aberrantes es más frecuente en LTP no MF. Resulta
curioso sin embargo, que presentara CD4- cuando por microscopia
electrónica se observaron gran cantidad de células cerebriformes.
Lippman y col 383 y Chi-Sing y col 386 han publicados otros dos casos
con características inmunohistologicas similares.
También el empleo de la inmunofenotipificación permitió
demostrar que una gran parte de las granulomatosis linfomatoides no
eran vasculitis sino procesos linfoproliferativos de células T maduras,
generalmente inductoras, y con cierto grado de activación
23,1 85,1 86,282
Su aplicación en ganglios linfáticos ha sido un complemento útil a
la histología,mostrando según la série de Stanford un 100% de
presencia de inmunofenotipos aberrantes (pérdida de antígenos Pan-T, y
en menor proporción expresión anómala de subtipos 1). Aunque algunos
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autores afirmaron que no era concluyente a la hora de demostrar un
diagnóstico precoz o de presunción de MF en aquellos casos que faltan
evidencias histológicas 387, otros autores han evidenciado hallazgos
indicativos de MF en 3 de los 9 pacientes con MF y linfadenopatía
dermopática en el estudio histológico ganglionar388. Los resultados de
nuestro estudio son muy limitados, existiendo una concordancia entre el
diagnóstico histológico e inmunofenotipico.
Las más revolucionarias investigaciones en el campo de la
inmunohistoquimica se encuentran actualmente en el empleo de
anticuerpos contra las regiones variables (V) de la cadena beta del
receptor antigénico de la célula T (RCT)l3&l38. Jacks y col 138
mostraron proliferación clonal en 10 de los 16 pacientes con MF
estadio tumoral. Sin embargo, aún presenta las limitaciones de disponer
de una bateria de anticuerpos monoclonales contra todas las posibles
fracciones V de la cadena beta del RCT, así como la posibilidad de que
un linfoma haya perdido dicho receptor o bien presenten receptor
gamma-delta 137,138
INMUNOGENOTIPIFICACION
Los estudios de reordenamiento genético han permitido por un lado,
la demostración de clonatidad, aunque no todo proceso clonal implica
malignidad, y por otro lado, la confirmación de una línea celular T tanto
en procesos conocidos como linfomas T, como en otros considerados
hasta ahora de origen histiocítico o incierto.
No sólo permite la demostración de clonalidad,sino que ello se
puede aplicar para determinar la extensión de un clon maligno a nivel
del organismo (estadiaje genotípico) y evaluar la respuesta al
tratamiento, evidenciando posibles recidivas durante una aparente
remisión clinica 188,169
Los estudios de reordenamiento de los genes del RCT han
demostrado el carácter clonal en lesiones tumorales y estadios
avanzados de pacientes con
Sin embargo existe mayor dificultad en demostrar reordenamientos
monoclonales en las lesiones cutáneas más inicales, donde sería de
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mayor utilidad demostrarlo, dado que con relativa frecuencia faltan
criterios histológicos diagnósticos. Ninguno de los 12 pacientes en la
série de Ralfkiaer y col 171 se pudo demostrar reordenamiento clonal
en 64 muestras de 8 pacientes con lesiones sospechosas de MF y 6
pacientes con placas (estadios 1 y II) de MF. Bignon y col 174 publicaron
un paciente con MF estadio inicial que mostraba reordenamiento
monoclonal. Dosaka y col 389 encontraron monoclonalidad en más del
20% de pacientes con lesiones en placas.
Recientemente, en una série de 24 pacientes con MF y lesiones de
placas y eritrodermia a excepción de un caso tumoral, Zelickson y col
173 mostraron un 100% de reordenamientos monoclonales en pacientes
con lesiones eritrodérmicas y en un 75% de los pacientes que
presentaban placas. 4 de estos pacientes con lesiones clinicamente
compatibles con MF pero sin suficientes criterios histológicos para su
diagnóstico, se evidenciaron reordenamientos monoclonales, y también
en 2 pacientes con placas en menos del 5% de la superficie corporal.
Estos mismos autores encontraron reordenamientos clonales en 9 de los
13 pacientes diagnósticados de síndrome de Sezary.
Nuestros resultados coinciden con la literatura al mostrar un 100%
de reordenamientos monoclonales en pacientes con lesiones tumorales
de MF, 45% para las lesiones eritrodérmicas y 39% para las placas en >
o < del 10% de la superficie corporal.
Son varias las explicaciones posibles para la menor presencia de
monoclonalidad en las lesiones de estadios inicales de MF, aunque con
mayor frecuencia se ha interpretado que indicaría el carácter policlonal
de los infiltrados en los estadios más iniciales, o bien que la población
monoclonal esté presente en menos del 5% del total de la población,
considerado como el límite de sensibilidad de la técnica del Southern
blot. Otras posibles causas de falsos positivos son un error de técnica,
la presencia de receptor gamma/delta, o la pérdida cromosómica , y
excepcionalmente a que un reordenamiento clonal coincida con la banda
de la línea germinal.
SANGRE PERIFERICA
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El análisis genotípico parece constituir una técnica muy precisa
para valorar la afectación en sangre periférica de pacientes con MF/SS.
No sólo permite diferenciar entre poblaciones reactivas y neoplásicas
177, sino que evita la subjetividad del recuento de porcentajes o cifras
absolutas de células atípicas circulantes. En la práctica totalidad de SS
estudiados ( con más de un 10% de células circulantes) se han
demostrado reordenamientos clonales para los genes de la cadena beta
del RCT 168,171-173 En un paciente con SS de esta tesis se ha
mostrado reordenamiento monoclonal en s.p. sin existir en tejido
cutáneo.
Los resultados obtenidos en sangre periférica de pacientes con MF
en estadio de placas o tumores son variables. Se ha detectado una
población monoclonal de células atípicas circulantes en sangre
periférica entre un 3 y 20% de los casos estudiados, con porcentajes de
células atipicas entre O y 15% 167,168,171473
En esta tesis los resultados obtenidos han mostrado un alto
porcentaje (37%) de reordenamientos monoclonales en sangre periférica
de pacientes con MF/SS; en 5 de los 13 reordemamientos monoclonales
en s.p. no se encontró monoclonalidad en el infiltrado cutáneo. Estos
hallazgos vienen a apoyar la tesis anteriormente expuesta por Zelickson
y col 1 73 sobre la necesidad de realizar estudios tanto en piel como en
sangre periférica de pacientes con LTP.
Los estudios de reordenamiento genético han venido a confirmar las
dudas sobre la utilidad del exámen citológico de células de Sezary
circulantes para demostrar la afectación de sangre pereiférica.
Bendelac y col 177 encontraron un 67% de células de Sezary circulantes
en un paciente que no demostró clonalidad en el reordenamiento en s.p.
aunque si lo mostraba en biopsia cutánea. En una série de 26 pacientes,
Weiss y col 1 68 encontraron reordenamiento en s.p. de un paciente sin
células de Sezary circulantes, y por otra parte una configuración de
línea germinal en dos casos con 2-3% de células circulantes.
En 3 de los 41 estudios de inmunofenotipo en sangre periférica
realizados entre los pacientes con MF/SS objeto de esta tesis, existía
reordenamiento monoclonal sin evidenciarse células de Sezary
circulantes y en en 17 casos que presentaban por exámen citológico
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células de Sezary circulantes entre 1% y 38% no mostraron
reordenamiento monoclonal.
Pór otra parte, y como ya se refirió anteriormente, células de
Sezary han sido detectadas en una variedad de dermatosis benignas 98;
y células similares se producen tras la estimulación inmunológica de
linfocitos in vitro 101~ Todo ello viene a sugerir el carácter reactivo de
las células Sezary circulantes.
GANGLIONAR
Aunque tan sólo se aplicó la técnica de inmunogenotipificación en
el ganglio de un paciente con MF de esta série, éste mostró clonalidad
aunque el estudio histológico tan sólo había demostrado una
linfadenitis dermopática.
Las dificultades existentes en la valoración de la afectación
ganglionar por criterios morfológicos vienen dadas, no sólo por la
subjetividad de establecer unos limites entre los diferentes grados
histopatológicos de afectación ganglionar, sino también para la
detección de mínimos infiltrados neoplásicos enmascarados por los
cambios dermopáticos reactivos.
El estudio del reordenamiento de los genes del receptor de la célula
T ha evidenciado la presencia de reordenamientos clonales de la cadena
beta del RCT en un 75% de las adenopatías dermopáticas de pacientes
con MF/SS 167,169,171 y en el 100% de los casos en estadios IVB
linfadenopatias con evidencia de afectación histológica) 167,169 Estos
hallazgos podrían explicar por qué la presencia de adenopatías
palpables ha constituido ya de por si un signo de mal pronóstico en la
MF/SS,independientemente del grado de afectación histológica 87,176•
La demostración de clonalidad mediante reordenamiento genético
de los ganglios palpables debe ser obligada siempre que sea posible,
dada la mayor sensibilidad de esta técnica frente a estudios
histológicos o inmunohistoquimicos.
LTP no MF
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Los estudios de inmunogenotipificación en LTP no MF no han
mostrado datos totalmente concordantes, aunque en la mayoría de los
casos se han demostrado poblaciones clonales de linfocitos T
131,169,161,171,1 73,246,248,374
Ramsay y col 374 realizaron la técnica de reordenamiento de los
genes de la cadena beta del receptor del linfocito T, obteniendo
reordenamientos monoclonales en 12 de 14 pacientes con LTP. 7 de los
8 casos de LTP descritos por Zelickson y col 1 73 mostraron
monoclonalidad. Sin embargo, Weiss y col 248, realizando dicha técnica
en 7 pacientes con LTP, no obtuvieron reordenamiento monoclonal para
la cadena beta en ninguno de los casos, y uno de ellos reordenó para la
cadena gamma.
La presencia de configuraciones de línea germinal en el estadio
inmunogenotipico de lesiones en estadios muy inicales de MF puede
significar que en este estadio de la enfermedad las proliferaciones de
células T son policlonales, o bien que contienen muy poca cantidad de
células neoplásicas monoclonales para ser detectadas por Southern
Blo tt.
Además entre un 5%-10% de los LTP presentan reordenamiento del
gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina 246,248• Aunque
inicialmente se pensó que el reordenamiento de cadenas ligeras era
específico de los linfomas 8, sin embargo existen algunos LTP con
reordenamiento T y de cadenas ligeras 249•
Ante lo anteriormente expuesto, parece claro que aunque el
reordenamiento genético es una técnica bastante sensible y específica
para determinar el carácter clonal de un infiltrado, no es una técnica
sustitutoria sino complementaria del estudio inmunofenotípico para la
demostración de la línea celular.
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CONCLUSIONES
CLíNICAS
- La frecuencia de LTP estudiados en el Servicio de Dermatología
ha mostrado un incremento progresivo en la última década.
- La MF constituye el más frecuente de los LTP con afectación
cutánea.
- El tiempo de evolución de las lesiones hasta el diagnóstico es
mucho más prolongado en pacientes con MF (años) que con otros LTP
(meses).
-Aunque la forma lesional más común en la MF sigue siendo la
clásicamente establecida en el siglo pasado, puede presentarse bajo
formas clínicas inusuales (pustulosa, quistica, liquenoide, o lupoide).
- La presencia de lesiones tumorales ulceradas es común en
aquellos LTP no MF tipos pleomórfico y de anaplásico de células
grandes
- Se halla habitualmente sintomatología local, precediendo incluso
a la aparición de lesiones cutáneas, en pacientes con MF/SS. Esta es
excepcional en pacientes con otros LTP.
- La sintomatología general se presenta muy ocasionalmente en
pacientes con MF, pero es frecuente observarla en pacientes con otros
LTP.
- La afectación extracutánea en pacientes con MF en el momento
del diagnóstico está limitada a la invasión ganglionar. Su frecuencia
está en directa relación con la agresividad del estadio clínico cutánea.
- En pacientes con otros LTP no MF la afectación extracutánea es
un hallazgo habitual en el momento del diagnóstico.
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- Se evidencian células de Sezary circulantes en más de la mitad
de los pacientes con MF. Su presencia es directamente proporcional con
estadios clínicos cutáneos y ganglionares avanzados.
- Las alteraciones analíticas más significativas son la elevación
de la LDH, VSG y las gammaglobulinas. Estas alteraciones se presentan
con mayor frecuencia en pacientes con estadios clínicos cutáneos
avanzados y adenopatías palpables.
- Es común la aplicación de terapeúticas sistémicas más agresivas
en pacientes con otros LTP no MF.
- No se ha podido establecer una terapeútica “curativa” en los LTP.
- La supervivencia de los pacientes con MF/SS es elevada y
directamente correlacionada con estadios clínicos iniciales. La mayoría
de los pacientes con otros LTP no MF presentan bajos índices de
supervivencia.
- La mortalidad de los pacientes con MF es escasa, y se relaciona
con estadios clínicos avanzados. Los pacientes con otros LTP no MF
muestran una elevada mortalidad.
ETIOPATOGENICAS
- La presencia de anticuerpos circulantes frente al citomegalovirus
y virus de Ebstein-Barr en pacientes con LTP, suscita un posible papel
etiopatogénico de ciertas infecciones virales.
- El predominio de los antígenos de histocompatibilidad HLA-B 35 y
DR 4 puede indicar una posible predisposición genética en el desarrollo
del LTP.
- Se ha demuestrado la presencia de alteraciones de la inmunidad
humoral y celular asociadas al LTP. No esposible determinar a la luz de
estos resultados si dichas alteraciones inmunológicas influyen en su
génesis o son un fenómeno secundario.
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- La aplicación del estudio inmunofenotipico de los linfocitos
circulantes revela que los pacientes con LTP tienen una significativa
reducción en el porcentaje de células T4 con un fenotipo virgen
(CD45RA>, y aumento de células T memoria (CDwS9).
Basándose en la teoría de que estos subgrupos de linfocitos T4
reflejan estadios secuenciales de maduración del linfocito antes y
después de la activación (células virgen o memoria, respectivamente),
el hallazgo de un predominio de células T memoria podría apoyar la
teoría de la estimulación antigénica persistente en la etiopatogénesis
de los LTP.
- La expresión de CD1a demuestra la presencia de abundantes
células de Langerhans en el infiltrado de los LTP. Ello podría apoyar la
teoría que se relaciona con su función como presentadora de antigenos.
HISTOLOGICAS
- La existencia de epidermotropismo es practicamente constante
en la biopsias de pacientes con MF/SS, aunque su demostración puede
precisar de repetidas biopsias.
- Es común observar la ausencia de epidermotropismo y una mayor
profundidad del infiltrado en pacientes con lesiones tumorales.
- La presencia de una tasa mitótica elevada se correlaciona con
estadios clínicos avanzados.
- La mucinosis folicular puede un patrón histológico presente en
un 13% de la MF, sin lesiones cutáneas específicas.
- Variantes histológicas inusuales en la MF son las formas de MF
granulomatosa, pustulosa, con mucinosis folicular y quistes
epidérmicos, o con vasculitis granulomatosa.
- Son datos útiles en el diagnóstico histológico de los LTP no MF la
constitución, localización y distribución del infiltrado,la apariencia
morfológica y celularidad predominante, así como la afectación
vascular.
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INMUNOFENOTIPICAS
- Las células tumorales presentes en las lesiones cutáneas de LTP
expresan mayoritariamente el fenotipo T helper ( 96% en MF/SS y 71%
en otros LTP no MF).
- La expresión antígenica anómala de los subtipos CD4 y CD8
(CD4+CD8+, CD4-CD8-, CD4-CD8+), es un hallazgo sugestivo, si bien
poco frecuente, de LTP.
- La pérdida de expresión de antígenos Pan-T se produce en más del
70% de los pacientes con LTP. En la MF no se observa la ausencia de más
de un marcador Pan-T, mientras que otros LTP no MF presentan
habitualmente pérdida de dos o más antígenos
- Frecuentemente los LTP demuestran expresión de marcadores de
activación y proliferación. Esta expresión es cuantitativamente más
elevada en pacientes con otros LTP no MF.
INMUNOGENOTIPICAS
- Los LTP demuestran en la mayoría de los casos que son procesos
linfoproliferativos clonales T.
- Las lesiones tumorales presentan clonalidad constantemente,
pero no las lesiones eritrodérmicas o en placas. Su ausencia en dichos
estadios puede explicarse porque en su origen las células no partan de
un sólo clon, o bien por la existencia de falsos negativos como:
población insuficiente de células tumorales para ser detectadas por
esta técnica, pérdida cromosómica o expresión de receptores
gamma/delta.
- El reordenamiento genético de los linfocitos circulantes detecta
poblaciones clonales en pacientes que aparentemente no presentan
células circulantes por exámen citológico. Esto puede indicar una mayor
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sensibilidad de esta técnica para detectar afectación de sangre
periférica.
- En un cierto porcentaje de pacientes con células de Sezary
circulantes no se evidencia monoclonalidad. Los linfocitos circulantes
identificados como células de Sezary podrían ser reactivos en lugar de
neoplásicos.
- Las técnicas de reordenamiento genético podrían ser más
sensibles que la inmunofenotipificación y el exámen histológico para
detectar afectación de ganglios periféricos
- De lo anteriormente expuesto se deduce que debe intentarse
aplicar al estudio de los linfomas cutáneos de células T periféricas
todas las investigaciones que en el campo clínico, histológico e
inmunológico estén a nuestro alcance. Todo ello propiciaría un mejor
conocimiento de estas entidades y , por lo tanto, un enfoque terapeútico
más idóneo.
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TASLAl: SEXO, EDAD AL INICIO VAL DIAGNOSTICO
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TABLA t Tipo de lesiones cutáneas, localización, sintomatología, afectación ganglionar y visceral
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TABLAS: DATOS ANALíTICOS. HEMOGRAMA Y SEZAREMIA %
Ceso *4~ Creut*n. Glucosa TO/CeÉ ~nz.he¡,. FAIc. WI *16. M*a-í AIts~2 heta 0emma
1 7, 7,
2 7, 7, 7, NR NR NR NR NR
3 7, 7,
4 7, 7, 7, 7, 4,
5 7, 7, 7,
6
7,7 7, 7,
a
9 7,
10
11
12 7, NR NR NR NR NR
13 7, 7, 7,
14 7,
15 7, >- 4, 7, 7,
1$ 7, 7,
17 7, 7,
7,18 7, 7, 4,
19 7,
20
21 7, 7, 7, 7, 7, 4,
22 7, NR NR NR NR NR
23 7, 7,
24 4 7, 7, 7,
25 7,
25 7,
27 7,
28 7, 7, 4, 7, 7,
29 7,
30 7,
aí NR NR NR NR
32 NR NR NR NR NR
33 7, 7,
34
35 NR NR NR NR NR
36 7,
37
38
7, 7,
7, 7,
39
40 7, 7,
41 7, 7,
42 7,
43 7, NR NR NR NR NR
44 7, 7,
45 7, NR NR NR NR NR
46 7,
47 NR NR NR NR NR
48 7, T
49 7,
50 7,
51 7, 4, 7, 7, 4, 4,
62 7,
7,53
54 7, 7,
55 4, 7,
56 7, 7,
7,57
58 NR NR NR NR NR
59 7,
60 7, 7,
61 7, 7,
62 7, 7,
63 4, 7, 7,
84
65
66
67 4, 7, 4, 7,
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TABLAi'-: SEROLOGIAS CMV, VIRUS DE E-BY VIH 
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9 1 1
1 1
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4
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1
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2
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3 1
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4 1 1
2
1 1 1
6 1 1
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1
1
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2
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15 3 1 3 1 1 2
5 1
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5 3
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10 1 2
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1
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1
1
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2 11
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CASON ESTADIO: :LESION PMN LlNF~ PIEL GAIlG
3. . IB P LO AP AM Mi
III E LO AP AM FI)
III E LO AP AM ti)
hA P LO AM AM FI)
IB P LO HP LO FC
IB P LO AP MI ti)
III E LG AP LO FC
¡A P LO AP LO FE)
¡A P LO RPr LO Mi
IVA E .10 AP AM Mi
IVA E LO AM AM Mi
lIB T LO AM AM Mi
lIB P Mi Mi AM Mi
IB P LO AM LO Mi
22 lA P LO AM AM FC
2.3 III E LO AP LO ti)
25 lIB T LO AM AM FI)
2.6 lA P LO AP MI FC
27 IB P LO AM MI Mi
2.9 IVA T LO HP AM Mi
30 ¡II E LO AP MI Mi
31 IB P LG AM AM Mi
32 IB P LO AP MI Mi
III E LO AM MI Mi
III E LO AP MI Mi
IVA P LO AP LO Mi
IVA P LO AM LO Mi
III E LO AP LO Mi
3.6 lA P LO AP MI Mi
37 IVA T LO AP AM Mi
38 IB P LO AP HM Mi
3.9 líA P LO AM AM AM
4.0 IB P LO AM LO Mi
44. líA P LO AM AM Mi
47 lA P LO AP MI Mi
. IB P LO FU AM Mi
IVA P LO AP AM Mi
IVA P LO AP Ml Mi
IB P ND Mi LO Mi
IB P Mi Mi LO Mi
IB P AP AM Mi
IB P LO AP MI Mi
59 iVA E LO AP AM Mi
60 lE T Mi FC LO
61 IlE T LO AP LO
62 lE T LO AP MI
63 IlE T LO AP LO
TABLA 10: INMUNOGENOTIPO: REORDENAMIENTO GENETICO
CasaNe CIJTANEA GANGLIONAR V$SCERAL 8. PERIFER. 1 N MB ESTADIO
72 NO NO 82 2000 IR
Ti Ni FA) 82 1 000 lA
a 72 >0 MO 82 2 0 0 0 IR
14 Nl NO 82 4100 III
5 74 Nl MO 60 4100 III
o 72 NO Mi 82 2000 IB
12 Ni NO Ea 2 1 0 0 líA
a 72 No MO RO 2 0 0 0 IR
12 NO Mo RO 2 0 0 0 IR
.1 72 Ña NO 82 2 3 0 0 IVA
II 12 NO LO 82 2000 IR
.12 72 NO MO 82 2000 IR
1$ Ti jo MO DI 1001 lA
13 143 VtO El 33 0 1 IVA
15.. 74 NO LO 82 4000 III
11 11 1V ÑO 82 1 0 0 0 lA
.17 Ti jo NO 82 1000 lA
IB 74 jo NO 82 4000 III
.19 14 143 Mi 82 4300 IVA
20 73 jo NO 8) 3000 lIB
21 T2 jo 7A) 82 2 0 0 0 lE
2.2.... TI lE LO 82 1 00 0 lA
23 74 Nl ÑO Rl 41 01 III
2.4.... 11 jo NO 82 1 0 0 0 lA
25 73 Nl LO El 3 1 0 1 lIB
26 II jo NO 1000 lA
2? 72 jo NO 8) 2000 IR
T4 jo NO 82 4000 III
2t.. 13 NS NO 82 3 3 0 0 IVA
74 Nl ÑO El 4 1 0 1 III
.31 72 tE NO 82 20 0 0 IR
32 T2 jo NO 82 2000 IR
33 74 Nl FA) Rl 4101 III
34 12 NS NO 82 2300 IVA
T4 Nl ÑO El 41 01 III
<4 Ti Nl NO 8) 1 000 lA
T3 143 MO 82 3300 IVA
12 jo NO 82 2 0 0 0 lE
$9 12 Nl NO 61 2101 líA
40 72 >0 ÑO El 2001 iB
.41 11 jo NO 82 1000 lA
v4~ T2 Ñ3 NO El 2 3 0 1 IVA
12 Nl NO 82 2 1 0 0 líA
.4 T2 Nl NO El 2 1 0 1 líA
.49 12 jo ÑO 8) 2000 lB
46 II ji) NO 82 1000 lA
47 71 >0 ÑO 82 1000 lA
74 Nl MO RO 41 00 III
4.9 74 NO MO Dl 4 00 1 III
$0 72 NO MO RO 2 0 0 0 IB
<5>1 13 143 Mo BO 3 3 0 0 IVA
.52 72 NO MO 80 2000 lB
53 71 NO Mo RO 1000 lA
.54 12 Nl MO El 2101 líA
74 NO MC 80 4000 ¡ III
14 1h11 MO RO 4100 . III
$7 T2 NO MO DO 2 0 0 0 IR
58 74 NS MO Rl 4301 IVA
59 74 NS NO 60 4300 [ IVA
TABLA7VCLASIFICACIOf4 TNM Y ESTADIO
OSO
j¿~: ESTADIO TIO ANT CI. CO. 1*12 DCNU PUVA REPUVA Ra. INF R/T OIT FOTOFER. W.4a
t: rn
.
.5.
4.
:1...
t
t9
ti
u
1
14
ji
u
14
17.
..Iii
fl..______
+
38
39
40
..41.
42
43
44
¡
47
48
50 +
52
53
54
55
SS +
57
58
LO
LI
62
63
6$ IV . + +
+1:~ :~ ++ ~
lA
IB +
III
III
IB’
líA + +
lB 5 4. RET+NF
IB
IVA
+
* + RET.INF
le
IB
+
¡ + +
lA + ¡
IVA + U + ¡RET+lttF
III +
lA +
lA
III
+
+ 4.
IVA 0 4 4 RET.INF
liS 5 RET+INF
IB
lA
+ + + +
+
III + + +
lA + +
Ile 4. +
lA +
IB +
III +
IVA +
¡II
IB
+
+ ¡ +
IB +
+ + +
IVA + +
III
It +
IVA
IB +
lA + +
¡a +
lA + . + +
IVA +
líA + + +
líA + + + ¡ ¡NF.iNI-12
IB +
¡A +
lA
III 4.
¡II +
IB + +
¡ IVA ¡ +
lB + +
lA • + +
líA
4.
¡II 4. +
¡ fl¡ +
¡ IB +
¡ ¡VA +
IVA + + + + + • +
lE +
HE +
lE +
¡lE +
IV 4.
TABLA 12: TRATAMIENTOS
Caso nD 38: MF co placas 
C'a~o nP1 27 ~ MF ·1umnral 
Caso n• 6: 
MF liquenoide 
Caso o• 13: 
MF lupoide 
Casen• 50: 
MF pustulosa 
Cuo W' 8: MF oon mucinosis folicular 
y quish::s cpid6mtic-os en cara. 
Cuo .. 66: 
L TP gnnuloma 
maligno centrofacial 
Caso •• 60: 
L TP plcomórfico 
Caso n• 64: 
LTP 
granulomatosis 
linfomatoide 
Caso n• 8: MF con mucinosis folicular y quistes epidtrmicos 
ÜlSO nR 26: 
MF granulomatosa 
Caso n• 50· MF  pustulosa. 
Caso n' 59· MP granulomat~sa. coo vasculitis 
C110 n,il 6·7: L TiP 1~nfadenopatía angioinmunoblútic1. ProJif:eraci6n 
(arriba) .• y material a.celular eosinófHo PAS + (abajo). 
Caso n• 61: L TP pleomórfico de células medíanas y grandes. Detalle. 
Caso n• 62: LTP anaplásico de células grandes Ki-1. Detalle de la celularidad. 
